
Pf^T WELTORGANISATION FOR GHSTIGES EIGENTUM 

V/ X Internationales Buro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET PES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : 
C07D 493/00 



A2 



(11) Internationale VeroffenUichungsnummen WO 00/47584 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum: 



17. August 2000 (17.08.00) 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPOO/0 1 1 04 

(22) Internationales Anmeldedatura: 1 1 . Februar 2000 (1 1 .02.00) 



(30) Prioritfitsdaten: 
199 07 480.1 
199 54 229.5 



1 1 . Februar 1999 (1 1 .02.99) DE 
4. November 1 999 (04. 1 1 .99) DE 



(71) Anmelder (fUr alle Bestimmungsstaaten ausser US): SCHER- 

1NG AKTIENGESELLSCHAFT [DE/DE]; MQlIerstrasse 
178. D-13353 Berlin (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): KLAR, Ulrich [DE/DE]; 
Isegrimstrasse 8a, D-13503 Berlin (DE). SKUBALLA, 
Werner PE/DE]; Mattersburger Weg 12, D-13465 Berlin 
(DE). BUCHMANN, Bernd [DE/DE]; Erdmannstrasse 44, 
D-16540 Hohen Neuendorf (DE). SCHWEDE, Wolfgang 
[DE/DE]; Klosterheider Weg 35< D-13467 Berlin (DE). 
SCHIRNER, Michael [DE/DE]; Eichenstrasse 51. EM3156 
Berlin (DE). 



(81) Bestimmungsstaaten: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, 
BG, BR, BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DK, DM, EE. ES, 
FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, 
kG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, 
MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, 
SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, 
UZ, VN, YU, ZA, ZW, ARIPO Patent (GH, GM, KE, LS, 
MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), eurasisches Patent (AM, 
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), europaisches Patent 
(AT, BE, CH, CY, DE. DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, 
LU, MC, NL, PT, SE). OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, 
CM, GA. GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



VerotTentlicht 

Ohne internationalen Recherchenbericht und erneut zu 
veroffentlichen nach Erhalt des Berichts. 



(54) Title: EPOTHILON DERIVATIVES, METHOD FOR THE PRODUCTION AND THE USE THEREOF AS PHARMACEUTICALS 

(54) Bezeichnung: EPOTHILON-DERIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND IHRE PHARMAZEUTISCHE VER- 
WENDUNG 



R7 

i 

O.. 



R6 R5 



R4 • . 
R,a. v R 1 hj 
■» 

6 



OH 



R2 



(0 



(57) Abstract 

The invention relates to the novel 
epothilon derivatives of general formula 
(I) wherein R 4 is hydrogen, Ci-Cio alkyl, 
aryl, C7-C20 aralkyl, R 5 is hydrogen, 
C1-C10 alkyl, aryl, C7-C20 aralkyl, R 6 . 
R 7 are each a hydrogen atom, or together 
an additional bond or an oxygen atom, 
R 8 is a methyl group or hydrogen, and 

simultaneously R ,a and R ,b together represent a trimethylene group and X is a 2-pyridyl, 2-memyW-thiazolyI or 2-methyl-4-oxazolyl 
residue or simultaneously R*» and R"> together represent a trimemylene group, R 2 is a methyl, ethyl or propyl group and X is a 2-pyridyl, 
2-methyl-4-thiazolyl or 2r-methyM-oxazolyl residue or simultaneously R u and R ,b each represents a methyl group, R 2 is a methyl, ethyl 
or propyl residue and X is a 2-pyridyl, 2-methyl-4-thiazolyl or 2-methyl-4-oxazoIyl residue, wherein the nitrogen and/or sulfur atom in 
X can be present in oxidized form and, if R 2 and R* each means a methyl residue, X can only be a 2-i>yridyl residue which is optionally 
oxidized at the nitrogen atom, including all possible stereoisomers and their mixtures. The novel compounds are useful for producing 
medicaments. . * 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegcnde Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel (I), worm R 4 WasserstorT, Ci-Cio-AlkyI 
Aryl, C7-C20-Aralkyl, R 3 WasserstorT, C|-Cio-Alkyl, Aryl, Cr-C^Aralkyl, R*, R7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche 
Bindung oder em Sauerstoffatom, R* eine Methylgruppe oder Wasscrstoff, bedeuten, sowie gleichzcitig R»» und R»> gemeinsam fur 
Cin f J^^y^g^PP 6 sowie X fur einen 2-PyridyK 2-Methyl-4-thiazolyl- oder 2-MethyI-4-oxazolylrest oder gleichzcitig R u 
und R«»> gemeinsam fur eine Trimethylengmppe. R 2 fur eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe sowie X fur einen 2-Pyridyl- 
2^emyl-4-thiazolyl- oder 2-Memyl-4~oxazolylrest oder gleichzeitig R»« und R ,b jeweils fur eine Methylgruppe, R 2 fiir einen Methyl- 
Ethyl- oder Propyl- und X fUr einen 2-Pyridyl-, 2-MethyM-thiazolyl- oder 2-MemyM^oxazolylrest, wobei das Stickstoff- und/ode^ 
Schwefelatom tn X in oxidierter Form vorliegen kann und wobei, wenn R 2 und R* jeweils einen Methylrest bedeuten, X nur ein 
gegebenenfaHs am Sdckstoffatom oxidierter, 2-Pyridylrest sein kann. stehen, einschliesslich aller mdglichen Stereoisomeren sowie deren 
Gemische. Die neuen Verbindungen smd zur Herstellung von Arzneimitteln geeignet. 
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Epothilon-Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und ihre pharmazeutische 

Verwendung 

Von H6fle et al. wird die cytotoxische Wirkung der NaturstofFe Epothilon A (R = 
Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 




O OH O 
Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH3) 



z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro-Selektivitat 
gegenuber Brust- und Darmzelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hoheren 
Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tumorlinien sowie ihre gegenuber 
Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z.B eine urn den Faktor 30 hohere 
Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimittels 
zur Therapie maligner Tumoren besonders interessant. 

Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine Arzneimittelentwicklung 
nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind Modifikationen an dem 
Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf totalsynthetischem Wege m6glich und 
setzen Synthesestrategien voraus, die eine breite Modifikation des NaturstofFes ermoglichen. 
Ziel der Strukturveranderungen ist es auch, die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kanh 
durch eine Verbesserung der Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der WirkstMrke 
und/oder eine Reduktion unerwunschter toxischer Nebenwirkungen, wie sie in Prdc. Natl. 
Acad. Sci. USA 1998, 95, 9642-9647 beschrieben sind, erfolgen. 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 
1477-1482 und in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 
Epothilon-Derivate wurden bereits von Hdfle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. Diese 
Derivate wurden ausgehend vom naturlichen Epothilon A oder B hergestellt. 
Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten wurde von Nicolaou et al. in 
Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 beschrieben. Die Synthese von Epothilon A 
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und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Nature, Vol. 387, 1997, S. 268-272, die 
Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 
1997, S. 7960 - 7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon- 
Analoga in J. Am. Chem. Soc, Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974 - 7991 ebenfalls von 
Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die 
Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. Auch 
einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur 
Verfugung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer therapeutischen 
Breite, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwiinschter toxischer Nebenwirkungen 
und/oder ihrer Wirkstarke den naturlichen Derivaten iiberlegen sind. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 




R2 

O OH 6 



(I) 



worm 



R 4 Wasserstoff,C 1 -C 1 o-Alkyl,Aryl,C7-C20-Aralkyl, 

R 5 Wassersto£F,C 1 -C 1 o-Alkyl,Aryl,C7-C 2 o-Aralkyl, 

R 6 ,R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusStzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 

R 8 eine Methylgruppe oder Wasserstoff, 

bedeuten, 

sowie 



WO 00/47584 PCT/EPOO/01104 

3 

gleichzeitig R la und R lb gemeinsam fiir eine Trimethylengruppe, R 2 fur einen Phenyl- oder 
Benzylrest sowie X fur einen 2-Pyridyl-, 2-MethyI-4-thiazolyl- oder 2-Methyl-4-oxazolylrest 
oder 

gleichzeitig R 1 a und R 1 b gemeinsam fiir eine Trimethylengruppe, R 2 fur eine Methyl-, Ethyl- 
oder Propylgruppe sowie X fur einen 2-Pyridyl-, 2-Methyl-4-thiazolyl- oder 2-Methyl-4- 
oxazolylrest oder 

gleichzeitig R la und R lb jeweils fiir eine Methylgruppe, R 2 fiir einen Methyl-, Ethyl- oder 
Propyl- und X fiir einen 2-Pyridyl-, 2-Methyl-4-4hiazolyl- oder 2-MeihyI-4-oxazolylrest, 
wobei das Stickstoff- und/oder Schwefelatom in X in oxidierter Form vorliegen kann und 

wobei, wenn R 2 und R 8 jeweils einen Methylrest bedeuten, X nur ein, gegebenerifalls am 

Stickstoffatom oxidierter, 2-Pyridylrest sein kann, 

stehen, 

einschlieBlich aller moglichen Stereoisimeren sowie deren Gemische. 
Substituenten in den Verbindungen der allgemeinen Formel I: 

Als Alkylgruppen R 4 und R 5 sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 
Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 
Die Alkylgruppen R 4 und R 5 konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen, C^-Alkoxygruppen, C6-Ci2-Arylgruppen (die durch 1- 
3 Halogenatome substituiert sein konnen), 

Als Arylrest R 4 und R5 kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder 
heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B, Phenyl, Naphthyl, 
Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, 
Thiazolyl, die einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, 
C0 2 H, C0 2 -Alkyl, -NH 2 , -N0 2 , -N 3 , -CN, Ci>C 20 -Alkyl, Ci-C 20 -Acyl, C^^Q-Acyloxy- 
Gruppen, in Frage. Heteroatome in den Heteroarylresten konnen oxidiert sein; so kann 
beispielsweise der Thiazolring in Form des N-Oxids vorliegen. 

Ebenso kann das Stickstoffatom im fiir X stehenden 2-Pyridyl-, 2-Methyl-4-thiazolyl- oder 2- 
MethyI-4-oxazolylrest in Form des N-Oxids vorliegen. 

Die Aralkylgruppen in R 4 und R 5 konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevprzugt 6 bis 10 und in 
der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste kommen 
beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, 
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Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ri„ ge konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch 
Halogen, OH, O-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Alkyl, -NO* -N 3 , -CN, Cj-C^-Alkyl, C^o-Acyl, 
Cj -C20-Acyloxy-Gruppen. 



D,. Darsteltag der „e„e„ Epo,hilo„.Deriva,e basiert auf der Vertaiipfung dreier 
Tedftagmeme A, B „nd C (DE 197 51 20O.3, Anrnddelag 13.11.1997 sowie die daau 
korrespondierenda PCT/EP98/05064,. Die Sctaiuslelta began wie in der aHgenreinen 
Formel I' angedeutet (Y und Z = Sauerstoff). 




A bedeutet ein Cl-Ce-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Fonnel 



R"\ R'"' »* 




R O 



A, 

worin 



R la, ,Rlb' g leich oder verschieden sind und WasserstofT, Cj-do-Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 - 
Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 ) m -Gnippe mit m = 2, 3, 4 oder 5, 

R^,R2b' g ,cich oder verschieden sind und WasserstofT, C-Cjo-Alkyl, Aryl, C 7 -C 20 - 
Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 .) n -Gruppe mit n = 2, 3, 4 oder 5 

R 13 C H20Rl3a, CH 2 -Hal. CHO, C0 2 Rl3b CQHal, 
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R 14 Wasserstoff, ORHa, Hal, OS0 2 R 14b , 

Rl3a > R 14a Wasserstoff, S0 2 -Alkyl, S0 2 -Aryl, S02-Aralkyl oder gemeinsam eine 

-(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine CRl 5a Rl 5b -Gruppe, 

r1 3b, R 1 4b Wasserstoff, -C 2 o-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, 

R 15a , R 15b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Ci-Cin-Alkyl, Aryl, C7- 
C 2 o-Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 )q-Gruppe, 
Hal Halogen, 
o 2 bis 4, 

q 3 bis 6, 

einschlieBlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 13 und R 1 * verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A 
und R 13 ketalisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in 
A in deren Salze mit Basen uberfuhrt sein konnen. 



B steht fur ein C7-C12-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 



R 5 ' R<\ R w 
w 

B 

worin 

R 3 ' Wasserstoff, Ci-Cio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 ()-Aralkyl, 

R4a\ R 4b 4 g i eich oder verschieden sind' und Wasserstoff, Cj-Cjo-Alkyl, Aryl, C7-C20- 

Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH2)p-Gruppe mit p = 2, 3, 4 oder 5, 
R 5< Wasserstoff, C 1 -C 10 -Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 ()-Aralkyl, 



HO OH HO H 

H 2 C-CH 2 HC=CH C =C ur'-Vw 'W C-C 

» " » HC— CH ,11, J I 

D-E eineGruppe h h h h 
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V ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR17 eine C 2 -C ]0 -Alkylen- a,<o- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigtseinkann oder H/OR16 
W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR19 e ine C 2 -C 10 -AIkylen- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigtseinkann oder H/OR18 
R 16 , R 1 8 unabhMngig voneinander Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG* 
R 17 ,R 19 unabhangig voneinander Ci-C20-Alkyl, 
bedeuten. 



a,©- 



C steht fir ein Cl3-C16-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Forme! 



U 




or 20 R 21 



worm 

R 8 ' Wasserstoff, C-C.o-Alkyi, Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, die alle substituiert sein 

konnen, und 

R 7 ein Wasserstoffatom, 

R 20 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 

R 21 eineHydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG3, e i n 

Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 +Hal- (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein Phosphonatrest 

P(0)(OQ) 2 (Q = Ci-do-Alkyl oder Phenyl) oder ein Phosphinoxidrest P(0)Ph 2 (Ph = 
Phenyl), 

U ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR23 eine C 2 -C 10 -Alkylen-a,<o- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 9 oder eine 
Gruppierung CR 10 Rl i, 
wobei 

R23 fureinenCi^o-AIkylrest, 

R 9 fiir Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 
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R 10 , R l 1 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, 
einen Ci -C20-Alkyl-, Aryl-, C7-C20-Aralkylrest oder 

R 10 und R 1 1 zusammen mit dem Methylenkohlen- 

stoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7-gliedrigen 
carbocyclischen Ring 

stehen, 

bedeuten. 

Substituenten in den Teilfragmenten A, B, C: 

Als Alkylgruppen Rla\ R lb\ R 2a«, R 2b\ R 3\ R 4\ R 5\ R 8\ R 9 rIO, R li, r 12 R 13b 
R 14b R 15a ? R l5b 9 R 17 m $ R 23 s j n d gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-20 
Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 
Die Alkylgruppen Rla\ R lb\ R 2a', R 2b\ R 3\ R 4\ K 5\ R Z\ R 9 R 10, R U R 12 - R 13b 
R 14b R 15a # R 15b^ R 17 w & r23 konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 
Halogenatome, Hydroxygruppen, Ci-C4-Alkoxygruppen, C6-Ci2-Arylgruppen (die durch 1- 
3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

Als Arylrest Rl*\ Rib', R 2a\ R 2b\ R 3< , R 4<, R 5\ R 8\ R 9 R 10 f R ll, R 12 R 13b R 14b 
R 15a und R^b kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische 
Reste mit eiriem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl, Naphthyl, Furyl, Thienyl, 
Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, Thiazolyl, die 
einfach oder mehrfach substituiert sein konnen durch Halogen, OH, O-Alkyl, CO2H, CO2- 
Alkyl, -NH2, -NO2, -N3, -CN, Ci-C20-Alkyl, Ci-C2()-Acyl, Ci-C2()-Acyloxy-Gruppen, in 
Frage. Heteroatome in den Heteroarylresten ktinnen oxidiert sein; so kann beispielsweise der 
Thiazolring in Form des N-Oxids vorliegen. 

Die Aralkylgruppen in R la\ R»>\ R**\ R^\ R3' . R*\ R5\ R 8\ R 9 R 10, r 1 1, R 12 R 13b 
R 14b R 15a ^ R 15b konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und in der 
Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste kommen 
beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, Furylmethyl, 
Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach substituiert sein durch 
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Halogen, OH, O-Alkyl, C0 2 H, C0 2 -Alkyl, -N0 2 , -N 3 , -CN, Cj-Cjo-Alkyl, C^Q-Acy], 
C 1 -C20-Acyloxy-Gruppen. 

Als Vertreter fur die Schutegruppen PG sind Alky]- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, d- 
C 2 o-Alkyl, C 4 -C 7 -CycloaIkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, 
Aryl, C 7 -C 20 -Aralkyl, Ci-C 20 -Acyl sowie Aroyl zu nennen. 

Als Alkyl-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden Alkyl- und Silylethem 
leicht abspaltbare Alkyl- bzw. Silylreste, wie beispielsweise der Methoxymethyl-, 
Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydn>pyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-' 
Triethylsilyl-, tert,Butyldixnethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-,' 
Triisopropylsilyl-, Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-Rest sowie Alkylsulfonyl- 
und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Isopropionyl 
Pivalyl-, Butyryl oder Benzoyl, die mil Amino- und/oder Hydroxygruppen substituiert sein 
konnen, in Frage. 

Die Acylgruppen P G x bzw. PG* in R 9 ^ R 12 k6nnen , bis 2Q Kohlenstoffatome enthalten, 
wobei Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevoizugt sind. 

Der Index m in der aus pja R lb gebildeten Alkylengruppe steht vomigsweise ^ 2> y 
oder 4. 

Die fur X mogliche C 2 -Ci 0 -Alkylen-a,CD-di O xygru P pe ist vorzugsweise eine Ethylenketal- 
oder Neopentylketalgruppe. 



Die vorliegende Erfindung sieht beispielsweise folgende Varianten der Verbindungen der 
allgemeinen Formel I vor: 



Verbindungen der Formel I, worin R8 ein Wasserstoffatom ist; 
Verbindungen der Formel I, worin R« eine Methylgruppe ist; 
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Verbindungen der Formel I, worin R 8 ein Wasserstoffatom und R 2 eine Ethylgruppe 
ist.Verbindungen der Formel I, worin R 8 ein Wasserstoffatom und R la und R lb gemeinsam 
eine Trimethylengruppe bedeuten; 

Verbindungen der Formel I, worin R 8 ein Wasserstoffatom und R la und R lb gemeinsam eine 
Trimethylengruppe bedeuten; 

Verbindungen der Formel I, worin R 8 eine Methylgruppe und R la und R lb gemeinsam eine 
Trimethylengruppe und X einen 2-Pyridylrest bedeuten; 

Verbindungen der Formel I, worin R 8 ein Wasserstoffatom und X einen 2-Pyridylrest 
bedeuten; 

Verbindungen der Formel I, worin R 2 eine Ethylgruppe, R la und R lb gemeinsam eine 
Trimethylengruppe sowie X einen 2-Pyridylrest bedeuten. 

Verbindungen der Formel I, worin R 8 ein Wasserstoffatom, R 2 eine Ethylgruppe sowie R la 
und R lb gemeinsam eine Trimethylengruppe bedeuten; 

Verbindungen der Formel I, worin R 8 ein Wasserstoffatom, R 2 eine Ethylgruppe, R la und 
Rlb gemeinsam eine Trimethylengruppe sowie X einen 2-Pyridylrest bedeuten. 

R 4 und R 5 bedeuten im Falle einer Alkylgruppe in erster Linie eine Methylgruppe. 
Die Erfindung betrifft insbesondere die Verbindungen 

(4S,7R,8S,9S,1 3(E oder Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 1 - 
oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy.3-(2^2-methyl.4-thia2olyl) 
ethenyl)-8,8, 1 0, 12, 1 6-pentamethyI-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadec-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R,1 1S,12S, 16S)-7,1 l-Dihydroxy.3-(2-(2-methyl4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadec-5,9-dion 
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(4S,7R > 8S,9S,13(EoderZ),16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 l-Dihydroxy-10-ethyl-3-(2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,12, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicycIo[14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(l(RoderS),3S(EX7S,10R > llS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(2-(2-methyl-4- 
thiazolyl) ethenyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicycIo[ 14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S J 7R,8S,9S,13(Eoder2),16S(E)H,8-Dihydroxy-16^1-methyl-2<2-pyridyl)eth^ 
oxa-5,5-( 1 ,3-trimethy]en)-7,9, 1 3-trimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 l-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl)etheny])- 
8,8Kl,3-trimethylen)-10,12,16-trime^ 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dibydroxy-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl> 
8,8-( 1 ,3-trimethylen)- 1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyI)-l- 
oxa-5,5-(l ,3-trimethylen)-7,9, 1 3-trimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S Oder R),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 l-Dihydroxy-3-(2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl) -8,8-(l,3-trimethylen)-10,12,16-trimethyl-4,17- 
dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-3-(2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-8,8-(l,3-trimethylen)-10,12,16-trimethyl-4,17- 
dioxabicyclofl 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(E oder Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa- 
5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oderR),3S(E),7S,10R,l 1S,12S,16R)-7,1 l-Dihydroxy-3-(2-(2-pyridyl) ethenyl)- 
8,8, 1 0, 12, 1 6-pentamethyI-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadec-5,9-dion 
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(1(R oder S),3S(E),7S,10R,1 1S.,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-3-(2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8,1 0,1 2J 6-pentamethyl-4,l 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(E oder Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 6-( 1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)-9, 1 3-dimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,1 1 S, 1 2S, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-ethyl -3-( 1 -methyl-2-(2-pyri dyl) 
ethenyl)-8,8-( 1 ,3-trimethylen)- 1 2, 16-dimethyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R oderS),3S(E),7S,10R,US,12S,16S)-7,l^^ 

ethenyl)-8,8-(l ,3-trimethylen)- 1 2, 1 6-dimethyl-4,l 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(2-(2-methyl-4- 
thiazoIyl)ethenyl)-l-oxa-5,5-(l,3-trimethy^ 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 l-Dihydroxy-10-ethyl-3-(2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-(l ,3-trimethylen)- 1 2, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .OJheptadeca- 
5,9-dion 

(l(Roder S),3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-7^ 

thiazolyl) ethenyl)-8,8-(l,3-trimethylen)-12,16-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca- 
5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-7^ 
5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16R)-7,H-Dihydroxy-10-ethyl-3-(2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8,12,16-tetramethyl-4,l 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1 (R Oder S),3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-7, 1 1 -Dihydroxy- 1 0-ethyl-3-(2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9S,1 3(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyM6-(2.(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa 
5,5-( 1 ,3-trimethylen)-9, 1 3-dimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 



(l(SoderR) > 3S(E)JS,10R,llS,12S,16R)-7 J ll-Dihyd ro xy-10-ethyl-3-(2-(2-pyridyl)ethenyI)- 
8,8-(l ,3-trimethylen)-12,16-dimethyl-4,l 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

0(RoderS),3S(E),7S,10R,llS,12SJ6S)-7,ll-D^ 

8,8-(l ,3-trimethylen)-12,l 6-dimethyl-4,l 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S7R,8S,9SJ3Z ) 16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-6xa-7- 
propyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S > 10R,HS,12S,16R)-10-propyl-7 > ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-N- 
oxidopyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16S)-10-propyl-7,l l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-N- 
oxidopyridyOethenyl)-^,! 2, 1 6-tetramethyl-4,l 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16R)-10-propyl-7,l l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,842J6-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16S)-10-propyI-7,l l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S ) 9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-7- 
propyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-10-propyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-N- 
oxidopyridy])ethenyl)-8 > 8, 12,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 



(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-10-propyI-7,ll-dihydroxy-3-(l- me thyl-2-(2-N- 
oxidopyridyl)ethenyl)-8,8 ( 12,16-tetra m ethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 
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( 1 R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)- 1 0-propyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetr^ethyl-4^ 



(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,I6S)-I0- P ropyl^^^^^ 

pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion. 

Darstellung der Teilfragmente A (DE 197 51 200.3, Anmeldetag 13.11.1997 sowie die dazu 
korrespondierende PCT/EP98/05064) . 

Es ist bekannt, daB die Verbindung der folgenden Formel 




zur Synthese des Cl-C6-Fragmentes (Epothilon-Zahlweise) von Epothilon A verwendet 
werden kann (Schinzer et al, Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482; Schinzer et al., 
Angew. Chem. 1997, 1 09, Nr. 5, S. 543-544). 

Diese Synthese besitzt den Nachteil, daB die Gesamtausbeute mit 10,5% sehr niedrig, die 
notwendige Einfiihrung der Chiralitat an C-Atom 3 die Synthese eines teuren, chemisch 
instabilen, in Squimolaren Mengen einzusetzenden und nicht wiedergewinnbaren chiralen 
Hilfsstoffes erfordert und die damit erzielte optische Induktion mit ca. 80%ee unvollstandig 
ist. 

Fiir eine industriell verwertbare Synthese sind jedoch hohe Ausbeuten und hohe optische 
Reinheit notwendig. 

In Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 wird die Synthese eines (Cl-C6)-Bausteins 
mit einer Carboxylgruppe an C-l, der fiir die Synthese von Epothilon oder Epothilonderivaten 
verwendet werden kann, 
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(TBS =terr.-Butyldimethylsilyl) von Nicolaou et al. beschrieben. Die Stereochemie am C3 
wird durch die Reaktion mit dem Brown Reagenz Allylisopinocamphenylboran (+)- 
Ipc 2 B(allyl) gesteuert, das aquimolar in die Reaktion eingesetzt werden muB und nicht 
wiedergewinnbar ist. 

Ebenso wird die Verwendung dieses Bausteins zur Synthese von Epothilon A und B und 
einiger Epothilon-Analoga in Nature, Vol. 387, 1997, S. 268-272, zur Synthese von Epothilon 
A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc, Vol. 1 19, No. 34, 1997, S. 7960 -. 7973 sowie 
zur Synthese von Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc, 
Vol. 1 19, No. 34, 1997, S. 7974 - 7991 von Nicolaou et al. beschrieben. 
Ebenfalls von Nicolaou et al. wird in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 die 
Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese 
beschrieben. Aus dieser Fundstelle gehen auch Epothilon B-Analoga hervor. Als C1-C6- 
Bausteine werden die nachstehenden Verbindungen eingesetzt: 






P = TBS 

FUr eine industrial verwertbare Synthese ist es von Vorteil, wenn die Synthese ohne teure 
chirale Auxiliare durchgefiihrt werden kann. 

Es bestand daher die Aufgabe, eine geeignete Synthese zu finden, die hohe Ausbeuten ergibt, 
das gewiinschte Produkt in hoher optischer Reinheit ergibt und ohne teure chirale Auxiliare 
auskommt. 

AuBerdem sollte die neue Synthese eine breitere Variation von Substituenten in diesem 
Baustein und somit letztendlich in den daraus herzustellenden Epothilonderivaten zulassen. 



Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Forme! A lassen sich leicht aus 
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Rtf R 4b 



HO 

O 



wonn 

R 1 a ', R 1 b ' jeweils fur eine Methylgruppe stehen 
oder 

b) einem Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 



R\ R 4b 



Alkyl-0 2 C CO,.AIkyl XXVIII 



wonn 



R la ', Rib' die in der allgemeinen Formel A angegebene Bedeutung haben, und 

Alkyl unabhangig voneinander einen Ci^o-Alkyl-, C3-C 10 -Cycloalkyl- oder C 4 -C 20 - 

Alkylcycloalkylrest bedeuten. 

als Ausgangsprodukt herstellen. 



Die Teilfragmente A, in denen R^Rlb^Methyl ist , k 8nnen aus wohlfeilem Pantolacton auf 
effiziente Weise mit einer optischen Reinheit >98%ee hergestellt werden. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 1 am Beispiel des D-(-)-Pantolactons beschrieben. 
Aus L-(+)-Pantolacton erhalt man die entsprechenden, zu A-H bis A-XIV enantiomeren 
Verbindungen ent-A-II bis ent-A-XIV und aus racemischem DL-Pantolacton die 
entsprechenden racemischen Verbindungen rac-A-II bis rac-A-XTV: 
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Schema 1 



R w Rlb ' R w rW rWrW 




o 




-> r > c v ^x^^oh 

-o 



A-ll A .,|, 



O 

A-IV a-V 



OPG 4 
A-Vl 



OH OPG 4 * 



A-VII 



OH OH 
A-VIII 



R 1a > 1b ' ola'plb' 



v — M — - o r 

,w\» Rl5a >c 1s> 



R' 

A-IX 



A-XI 



R 1a' R 1b-R2a' R i a - R 1b'R2a' 



R_1a■R1b•Fl2a■ 

R 2b' 



A-XII 



OyO O 

RlSb 

A-XIII A-XIV 



nur, falls R2a* 0 der R2b' in A . xm g , eich Wasserstoff 



ist 



Schritt a (A-II mm A-IH): 

Die freie Hydroxygmppe des Pantolactons (A-II) wird nach den, den, Fachmann bekannten 
Methoden geschCitzt. Als Schutzgruppe PG 4 kommen die, de m Fachmann bekannten 
Schutzgruppen wie z.B. der Methoxymethyl-, Methoxyethyl, Ethoxyethyl- 
Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl- tert- 
Butykhmethylsilyl-, tert-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl 
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para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Formyl-, Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl-, 
Pivalyl-, Butyryl- oder Benzoylrest in Frage. 

Eine Obersicht befindet sich z.B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. 
Green, John Wiley and Sons). 

Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten 
werden konnen, wie z.B. der Methoxymethyl-, Teitrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, 
Trimethylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 
Schritt b (A-III mm A-IV): 

Das geschutzte Lacton A-III wird zum Lactol A-IV reduziert. Als Reduktionsmittel eignen 
sich in ihrer Reaktivitat modifizierte Aluminiumhydride wie z.B. Diisobutylaluminium- 
hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten LSsungsmittel wie z.B. Toluol, vorzugsweise 
bei niedrigen Temperaturen. 

Schritt c (A-IV MU A-V): 

Das Lactol A-IV wird unter Erweiterung um ein C-Atom zum Hydroxyolefin A-V geoffiiet. 
Hierzu eignen sich die, dem Fachmann bekannten Methoden wie z.B. die Olefinierung nach 
Tebbe, die Wittig- oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer metallorganischen 
Verbindung unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittigreaktion unter 
Verwendung von Methyltriarylphosphoniumhalogeniden wie z.B. 

Methyltriphenylphosphoniumbromid mit starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, Kalium-tert.- 
butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist n- 
Butyllithium. 

Schritt d (A-V m A-VI): 

Die freie Hydroxygruppe in A-V wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG 5 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, 
wie sie schon vorstehend fur PG 4 im Schritt a (A-H ### A-III) genannt wurden, in Frage. 
Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter Einwirkung von Fluorid gespalten werden 
k6nnen, wie z.B. der Trimethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, 
Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-, der Triisopropylsilyl- und der tert.- 
Butyldiphenylsilyl-Rest. 
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Schritt e (A-VI mm A-VII): 

An die Doppelbindung in A-VI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen 
sich die dem Fachmann bekannten Verfahren wie z.B. die Umsetzung mit Boranen, deren 
anschlieBende Oxidation zu den entsprechenden Borsaureestern und deren Verseifiing. Als 
Borane bevorzugt sind z.B. der Boran-Tetrahydrofaran-Komplex, der Boran-Dimethylsulfid- 
Komplex, 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan in einem inerten Losungsmittel wie beispielsweise 
Tetrahydrofuran oder Diethylether. Als Oxidationsmittel wird vorzugsweise 
Wasserstoffperoxid verwendet, zur Verseifung der Borester vorzugsweise Alkalihydroxide 
wie z.B. Natriumhydroxid. 

Schritt f (A-VI mm A- VII): 

Die unter Schritt a) eingeflihrte Schutzgruppe PG* wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich urn eine sauer spaltbare Schutzgruppe, so 
eignen sich fur die Spaltung verdunnte Mineralsauren in wassrig-alkoholischen Losungen,die 
Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para-ToIuolsulfonsaure, para- 
Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in alkoholischen Losungen, 
vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt g (A-VII mm A-DC): 

Ein gemeinsamer Schutz beider Alkoholfunktionen des monogeschtltzten 1.3-Diols in A-VII 

ist durch direkte Ketalisierung mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel Rl5a. 

CO-R»5b oder durch Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formeln, Rl5a. 

C(OC 2 H 5 ) 2 -Rl5b Rl5a. C (OC 2 H4)2-Rl5b Rl5a. C (OCH 2 C(CH3) 2 CH 2 0)-Rl5b worin 
jeweils Rl5a md R 15b die oben angegeben^ Bedeutungen haben, unter SSurekatalyse 
moglich. Als SMuren eignen sich die bereits unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist 
die Verwendung von para-ToIuolsulfonsaure gegebenenfalls unter Zusatz von Kupfer(II)- 
oder Kobalt(II)-Salzen wie z.B. Kupfer(II)sulfat. 

Schritt h (A- VIII mm A-DC): 

Ein Schutz beider Alkoholfunktionen des 1.3-Diols in A-VIII ist durch direkte Ketalisierung 
mit einer Carbonylverbindung der allgemeinen Formel Rl5a_ C 0-Rl5b oder durch 
Umketalisierung mit einem Ketal der allgemeinen Formeln, R 15a -C(OC 2 H 5 ) 2 -Rl5b R 15a. 
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C(OC 2 H 4 )2-R 15 b R 1 5a:c(OCH 2 C(CH3)2CH 2 0)-Rl5b worin jeweils R 15a und R 15b die 
pben angegebenen Bedeutungen haben, unter Saurekatalyse moglich. Bevorzugt ist die 
Umketalisierung vorzugsweise mit 2,2-Dimethoxypropan. Als Sauren eignen sich die bereits 
unter Schritt f) genannten Sauren, bevorzugt ist die Verwendung von Camphersulfonsaure. 

Schritt i (A-IX tm A-X): 

Die unter Schritt d) eingefiihrte Schutzgruppe PG? wird nun nach den dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich urn einen Silylether, so eignet sich fiir die 
Spaltung die Umsetzungmit Fluoriden wie beispielsweise Tetrabutylammoniumfluorid, dem 
FIuorwasserstofT-Pyridin-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdunnter 
Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mehgen Sauren wie z.B. para- 
Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in 
alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt k (A-X fflt A-XI): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-X zum Aldehyd erfolgt nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, 
Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die Oxidation nach Swem Oder 
verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die 
Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N- 
Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z.B. 
Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten L6sungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation 
nach Swem sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von 
Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt 1 (A-XI ### A-XII): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XI zu Alkoholen der Formel A-XII erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR2a , R2b , ) worin M ^ ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
reprasentiert und die Reste R2a' un d R2b' jeweils die oben genannten Bedeutungen aufweisen. 
Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und Iod. 



Schritt m (A-XII m» A-XIII): 
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Die Oxidation des sekundaren AlkohoJs in A-XII zum Keton A-XIII erfolgt nach den unter 
Schntt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N- 
oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniiimperruthenat. 

Schritt n (A-XIII mm A-XIV): 

Fur den Fall, dafi R 2a' in A . xm gleich Wasseretoffist> ^ dje ^ ^ ^ 

zweiten Rest der die oben genannten Bedeutungen, ausgenommen Wasserstoff besitzt 
euizufiihren. Hiexzu wird unter Anwendung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid 
das Keton in A-XID in das Enolat Oberfuhrt und mit einer Verbindung der allgemeinen 
Fonnel X- R 2a', worin x ein Halogen repr^entiext umgesetzt. Als Halogen X ist bevo^ugt 
Chlor, Brom und lod. . ... " 5 

Der zuvor beschriebene Weg kann ebenfalls dazu benutzt werden, C1-C6-Epothi,on- 
Bausteme zu synthetisieren, die an C-l eine Carbonsaure oder deren Ester enthalten 
(R 1 3=C0 2 Rl3b inA) 

Die Synthese des Bausteins A-XXH wird im folgenden Schema 2 am Beispiel der von 
D-(-)-Panto.acton abgeleiteten Zwischenstufe A-V beschrieben. Aus L-( + )-Panto.acton erhalt 
man d,e entsprechenden, zu A-V bis A-XXVII enantiomeren Verbindungen ent-A-V bis ent- 
A-XXVII und aus raeemischem DL-Pantolacton die entsprechenden racemischen 
Verbindungen rac-A-V bis rac-A-XXVII: 
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Schema 2 



Rla'R 1 * R la' R 1b' R2a' rU - rW r2 b\ 

op ° 4 OPO 4 OH OH OPG 4 OH 

A'XV A-XVI A-XVII 



R 1a' R 1b' R2a 4 Rla'Rlb' R2a' R 1a R 1b' R 2a' 



PG6 0 OPG4 0H pg6o' OPG 4 O OH OPG 4 O 

A-XVIII a-XIX A-XX 



A-XVII ^ u 

R2a' w 13b R ia; R 1b' R2a- 



O OPG 4 O O OPG 4 O 

A-XX v 

A-XXI A-XXII 



R^R 1 * 13b RW b ' 13b Ria'Rib- 

A-VH x > /-o^opgs — R °y^V^ opg5 — >• R °yV^ oh 

O OPG 4 O OPG 4 O OPG 4 

A-XXIII A-XXIV A-XXV 



13b R^R 1b 13b Rla'Rlb' R.2a 

-R2b' 

6 OPG 4 o OPG 4 OH 



> "ty^x^ -Ji > R o Y ^X v A R2b , a-xxii 



A-XXVI A-XXVII 



Schritt o (A-V m A-XV): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-V zum Aldehyd A-XV erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist das Oxidationsverfahren nach Swern. 
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Schritt p (A-XV mm A-XVI): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XV zu Alkoholen der Fonnel A-XVI erfolgt mit 
metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-CHR2a , R2b , > worin M flir ein 
Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen 
reprasentiert und die Reste R2a' und R 2b' jeweils die oben genannten fiedeutungen aufweisen. 
Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt 
Chlor, Brom und Iod. 

Schritt q (A-XVI ### A-XVII): 

An die Doppelbindung in A-XVI wird nach anti-Markovnikov Wasser addiert. Hierzu eignen 
sich die unter e) beschriebenen Verfahren. ' 

Schritt r (A-XVII mm A-XVffl): 

Die freie Hydroxygruppe in A-XVII wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschUtzt. Als Schutzgruppe PG* kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, 
wie sie schon vorstehend fur PG< im Schritt a (A-H mt A-HI) genannt wurden, inFrage. 
Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter basischen oder hydrogenolytischen 
Reaktionsbedingungen gespalten werden konnen, wie z.B. Benzyl-, para-Nitrobenzyl-, 
Acetyl-, Propionyl-, Butyryl-, Benzoyl -Rest. 
Besonders bevorzugt ist der Benzoyl-Rest. 

Schritt s (A-XVni »m A-XIX): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XVII zum Keton A-XIX erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-raorphoIino-N- 
oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt t (A-XIX #m A-XX): 

Die Schutzgruppe PQ6 in XIX wird nun selektiv gespalten. Handelt es sich urn eine 
hydrogenolytisch spaltbare Schutzgruppe, so wird vorzugsweise in Gegenwart von Palladium- 
oder Platin-Katalysatoren in inerten Losungsmitteln wie beispielsweise Ethylacetat oder 
Ethanol hydriert. Handelt es sich urn eine basisch spaltbare Schutzgruppe, so fradet 
vorzugsweise Verwendung die Verseifung mit Carbonaten in alkoholischer Losung wie z.B. 
Kaliumcarbonat in Methanol, die Verseifung mit wassrigen Losungen von Alkalihydroxiden 
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wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid unter Verwendung von organischen, mit 
Wasser mischbaren LGsungsmitteln wie z.B. Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran oder 
Dioxan. 

Schritt u (A-XVII mm A-XXI): 

Die Oxidation der Alkohole in A-XVII zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-moipholino-N- 
oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die Methode nach 
Swern. 

Schritt v (A-XX UM A-XXI): 

Die Oxidation des primSren Alkohols in A-XX zum Ketoaldehyd A-XXI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt w (A-XXI ### A-XXII): 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zur Carbonsaure A-XXII (R I3b =Wasserstoff) erfolgt 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation 
nach Jones, die Oxidation mit Kaliumpermanganat beispielsweise in einem wassrigen System 
aus tert.-Butanol und Natriumdihydrogenphosphat, die Oxidation mit Natriumchlorit in 
wassrigem tert.-Butanol gegebenenfalls in Gegenwart eines Chlorfangers wie z.B. 2-Methyl- 
2-buten. 

Die Oxidation des Aldehydes in A-XXI zum Ester A-XXII, worin R 13b die oben genannten 
Bedeutungen hat und ungleich Wasserstoff ist, kann beispielsweise mit Pyridiniumdichromat 

und dem gewiinschten Alkohol HO-R 13b in einem inerten Losungsmittel wie z.B. 
Dimethylformamid erfolgen. 

Schritt x (A-VII ### A-XXm): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-VII zum Aldehyd A-XXIII erfolgt nach den, unter 
Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N- 
oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die Methode nach 
Swern. 



Schritt y (A-XXIII ### A-XXIV): 
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Die Oxidation des Aldehyds A-XXIII zur Carbonsaure bzw. deren Ester A-XXIV erfolgt nach 
den bereits unter w) beschriebenen Bedingungen. 

Schritt z (A-XXIV mm A-XXV): 

Die unter Schritt d) eingefdhrte Schutzgruppe PG* wird wie unter Schritt i beschrieben 
gespalten. 

Schritt aa (A-XXV### A-XXVI): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in A-XXV zum Aldehyd A-XXVI erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
moipholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat sowie die 
Methode nach Swern. 

Schritt ab (A-XXVI mm A-XXVII): 

Die Umsetzung der Aldehyde A-XXVI zu Alkoholen der Formel A-XXVII erfolgt nach den, 
unter Schritt 1) genannten Bedingungen. 

Schritt ac (A-XXVII mm A-XXH): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in A-XXVII zum Keton A-XXII erfolgt nach den, 
unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl- 
morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 



Die Verbindungen der Formel A in der Rla' un d Rib' alle die in der allgemeinen Fonnel A 
angegebenen Bedeutungen haben konnen, lassen sich femer aus wohlfeilen oder leicht 
zuganglichen Malonsauredialkylestem auf effiziente Weise mit hoher optischer Reinheit 
herstellen. 



Die Synthese wird im folgenden Schema 3 beschrieben: 
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Schema 3 



'G 7 

A-XXVIII A-XXIX A-XXX 



Alkyl-0 2 C C0 2 -Alkyl 

2 2 * HO OH HO OPG 



V _jl^*g'o v ^O<: ho ytS 

O OPG 7 0 OH OPG 7 O. OH OPG 7 

A-XXXI A-XXXII A-XXXIII 



J- 



rrS , 

HO OH OPG 7 

A-VIII bzw. ent-A-VHI 



Schritt ad (A-XXVIII###A-XXIX): 

Entsprechend substituierte MalonsSuresterderivate A-XXVIII, die entweder kauflich sind oder 
nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren axis Malonsauren oder deren Alkylestern 
hergestellt werden konnen, werden zu Diolen A-XXIX reduziert. Hierzu eignen sich die, dem 
Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Diisobutylaluminium-hydrid, komplexe 
Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid. 

Schritt ae (A-XXIX###A-XXX): 

Eine freie Hydroxylgruppe in A-XXIX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 

selektiv geschutzt. Als Schutzgruppe PG 7 kommen die, dem Fachmann bekannten 

Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fiir PG 4 im Schritt a (A-II MU A-III) genannt 
wurden, in Frage. 

Bevorzugt sind Silizium-haltige Schutzgruppen. 



Schritt af (A-XXX###A-XXXI): 
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Die Oxidation der verbliebenen, primaren Hydroxylgruppe in A-XXX zum Aldehyd A-XXXI 
erfolgt nach den, unter Schritt k) genannten Bedingungen. Bevorzugt ist die Oxidation mit N- 
Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von Tetrapropylammoniumper-ruthenat, die 
Verwendung von Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat sowie die Methode nach 
Swern. 

Schritt ag (A-XXXI###A-XXXII): 

Die Aldehyde A-XXXI werden mit einem Ester der Essigsaure chGlOC(0)CH3, worin chGl 
eine chirale Hilfsgruppe bedeutet, im Sinne einer Aldolreaktion umgesetzt. Die Verbindungen 
chGlOC(0)CH 3 werden in optisch reiner Fonn in die Aldolreaktion eingesetzt. Die Ait der 
chiralen Hilfsgruppe bestimmt, ob die Aldolreaktion mit hoher Diastereoselektivitat verlauft 
oder ein mit physikalischen Methoden trennbares Diastereomerengemisch ergibt. Eine 
Ubersicht iiber vergleichbare diastereoselektive Aldolreaktionen findet sich in Angew. Chem. 
99 (1987), 24-37. Als chirale Hilfsgruppen chGl-OH eignen sich beispielsweise optisch 
reines 2-Phenyl-cyclohexanol, Pulegol, 2-Hydroxy-l,2,2-triphen y lethanol, 8-Phenylmenthol. 

Schritt ah (A-XXXII###A-XXXIII): 

Die diastereomerenreinen Verbindungen A-XXXD konnen dann nach dem Fachmann 
bekannten Verfahren durch Verseifung der Estereinheit unter gleichzeitiger Freisetzung der 
wiederverwendbaren chiralen Hilfskomponente ch G l-OH in enantiomerenreine 
Verbindungen des Typs A-XXXIII oder ent-A-XXXIII uberfuhrt wenden. Fur die Verseifung 
geeignet sind Carbonate in alkoholischer Losung wie z.B. Kaliumcarbonat in Methanol, 
wassrige L6sungen von Alkalihydroxiden wie z.B. Lithiumhydroxid oder Natriumhydroxid 
unter Verwendung von organischer, mit Wasser mischbaren Losungsmitteln wie z.B. 
Methanol, Ethanol, Tetrahydrofiiran oder Dioxan. 

Schritt ai (A-XXXII###A-Vni): 

Alternate zum Schritt ah kann die chirale Hilfsgnippe auch reduktiv entfemt werden. Auf 
diese Weise werden die enantiomerenreinen Verbindungen des Typs A-Vffl bzw. ent-A-VHI 
erhalten. Die Reduktion kann nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren durchgefuhrt 
werden. Als Reduktionsmittel kommen z.B. Diisobutyl-aluminiumhydrid und komplexe 
Metallhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid in Frage. 
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Die Verbindungen A- VIII bzw. ent-A-VIII konnen wie zuvor beschrieben in Verbindungen 
des Typs A-XIII bzw. ent-A-XIII Oberfiihrt werden. Entsprechend lassen sich Verbindungen 
des Typs A-XXXIII bzw. ent-A-XXXIII gemafi oben beschriebenen Verfahren in 
Verbindungen des Typs A-XXII bzw. ent-A-XXII iiberfiihren. 

Alternativ zum oben geschilderten Weg kann die Sequenz auch ohne Verwendung einer 
chiralen Hilfsgruppe chG 1 durchgefiihrt werden. Auf diese Weise werden dann racemische 
Mischungen von Verbindungen des Typs rac-A-Vm bzw. rac-A-XXXHI uber die 
entsprechenden, racemischen Vorstufen erhalten. Diese Mischungen konnen wiederum nach 
den, dem Fachmann bekannten Verfahren zur Racematspaltung, z.B. Chromatographic an 
chiralen SSulen, getrennt werden. Die Fortsetzung der Synthese kann aber auch mit den 
racemischen Gemischen erfolgen. 

Die vorliegende Erfindung betriffl somit auch ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel A, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB 

a) ein Pantolacton der allgemeinen Formel Ha oder 

b) ein Malonsauredialkylester der allgemeinen Formel XXVIII 
als Ausgangsprodukt verwendet wird. 

Die vorliegende Erfindung betriffl somit aufierdem die neuen Cl-C6-Epothilon-Bausteine der 
allgemeinen Formel A' 




R 3 O 



worin 



R 2 CH 2 OR2a CHO, C0 2 R 2b , COX, 

R 2a R 2b wasserstoff, Ci-C 2 o-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, 

R 3 Wasserstoff, OR 3a , X, OS0 2 R 3 b 



Wasserstoff oder gemeinsam mit R 2a eine -(C^^-Gruppe oder eine 



CR6aR<Sb_Gruppe, 
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R 3b Ci-C 4 -Alkyl, Aryl, 
X Halogen, 
n 2 bis 4, 

R 6 * R6b gleich oder verschieden sind und Cj-Cg-Alkyl, C 6 -C 10 -Aryl, oder gemeinsam 

eine-(CH2) 0 -Gruppe, 

o 3 bis 6, 

R 6a zusat zl'chdieBedeutungvonWassersloffannehmenkann, 

R4a R 4b g]eich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cj -Cj 0 -Alkyl, G 7 -C 20 - 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2) m -Gruppe, 
m 2 bis 5, 

R5a R 5b gi eich oder verschieden sind mA Wasseretoffj Cj-do-Alkyl, C 7 -C 2 o- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 )p-Gruppe, 
P 2 bis 5, 

R 5c Wasseretoff, 

einschliefllich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Hydroxylgruppen in R 2 und R 3 verethert oder verestert, freie Carbonylgruppen in A und 
R2 ketalisiert, in einen Enolether aberfiihrt oder reduziert sowie freie Sauregruppen in A in 
deren Salze mit Basen uberiuhrt sein konnen, 



ausgenommen der Verbindungen 




Es wurde ferner gefunden, daB Synthesebausteine der allgemeinen Formel A' 



R 43 R 4b H 
R 



ho 2 c ; r nSb 



— R 53 



R 3 O 



wonn 



R 3 OR 3a und 

R 3a Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 

R4a R4b gi e i c h oder verschieden sind und Wasserstoff, C \ -C i o-Alkyl, C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH2)nrGruppe, 
m 2 bis 5, 

R5a R 5b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cj-C j 0 -AlkyI, C7-C20- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine r(CH2) p -Gruppe, 
p 2 bis 5, 

einschlieOlich aller Stereoisomeren sowie deren Gemische 
bedeuten sowie 

freie Carbonylgruppen in I ketalisiert sein konnen, 
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leicht durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel n 



9 0 
Oi 3N 

W . ii 



wonn 



X ein Chlor- oder Bromatom ist, und der 2-OxazoIidinon-Ring entweder (4R,5S> oder 

(4S,5R)-Konformation aufweist, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel m 



R 4b H 



hi 



worm 



R4a R 4b gleich oder verschieden sind md Wasserstoff; Cj-Cio-Alkyl, C 7 -C 2 o- 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH^-Gruppe, 
m 2 bis 5, 

R5a R 5b gleich oder verschieden sind md Wassere t offj Ci-Cio-Alkyl, C 7 -C 20 - 

Aralkyl, oder gemeinsam eine -(CH 2 )p-Gruppe, 
P 2 bis 5, 
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zu einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 



0 



o 

! I 



\ «... 



OH O 




,5a 



IV 



R 4a R <b p5b 



worin 

der 2-Oxazolidinon-Ring (4R,5S)- und das 3'-Kohlenstoffatom R-Kbnformation oder 
der 2-OxazoIidinon-Ring (4S,5R)- und das 3-Kohlenstoffatom S-Konformation 
aufweisen, 

sowie nach Schutz der 3'-Hydroxygruppe in IV mit einer Schutzgruppe PG, durch Abspaltung 
des Oxazolidinon-Restes und gegebenenfalls Abspaltung der Schutzgruppe PG hergestellt 
werden konnen. 

Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel II mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel III gelingt nach Uberfiihrung der Verbindung der allgemeinen Formel II 
in ein Metallenolat durch Insertion eines Metalls oder Metallsalzes in die Kohlenstoff- 
Halogen-Bindung der Verbindung der allgemeinen Formel II. 

Als Metall oder Metallsalz kommen generell alle dem Fachmann bekannten Metalle oder 
Metallsalze in Frage, die fur eine Refonnatzky-Reaktion geeignet sind (siehe z.B; A. FOrstner, 
Synthesis 1989, 571 -590). 

Erfindungsgemafi wird vorzugsweise Chrom(II)chlorid verwendet. 

Der Oxazolidon-Ring wird bei der Abspaltung aus den Verbindungen der allgemeinen Formel 
IV fast quantitativ und ohne Verlust der optischen Aktivitlt zuriickgewonnen. 
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Als Alky.gruppen R 4a R 4b R 5a und R 5b sind gerad . oder vemveigtkettige A ^ 
mit 1 bis maximal 10 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl Ethyl 
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert,B„tyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl Hexyl' 
Decyl. 

Die Alkylgroppen R 4a, R 4b, R 5a ^ R 5b ^ ^ ^ ^ 

Ha.ogena.on,., Hydroxy^, C.-C^Aftoxygrnppen and C^-A^,*, (die 
durch 1-3 Halogenatome substituiert sein konnen). 

Die „ R 4a, R 4b , R 5a ^ R 5b k6mM jm ^ ^ „ 
b,s 10 en.hal.en and i„ der Alk ylK e „e 1 bis 8, bevom,g, , bis 4 Atome. Als AndkyhesCe 
ko^en beispiehveise in Betra cb t Benzy,, Phenyl, NaphthylraethyI , NaphUly|efl , yl> 
Fur.knetov. •na.ny.ed.y,, PyridyIpropy , Die ^ ^ ^ ^ ^ J 

durch Halogen, OH, 0-A.ky- NH 2 , C02 H, CO.-Alky,, -NO,, -N 3 , -CN, C.^O-Alky,, C,- 
C 20 -Acyl, Ci -C 2 o-Acyloxy.Gruppen. 

Als Schutzgruppe PG kommen alle, dem Fachmann als derartigc Schutzgrappen bekamtfen 
Reste m Betracht. Bevorzugt sind hierbei silylhaltige Schutzgruppen, wie beispielsweise der 
Tnmethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert,Butyldimethylsilyl-, tert,Butyldiphenylsilyl-, 
Tnbenzylsilyl-.Triisopropylsilyl-Rest. 

EinetWh, dber Scha.zgn.ppen finde. sich z.B. in -Pro.ecdve Groops in Organic 
Synthesis- Theodora W . Green, John Wiley and Sons). 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom und Iod. 

Die «r oas erfhdongsgen.age Verfahren bend.ig.en Verbindungen der al^einen Fonne. II 
s.nd dureh Aee.y,ierung von (4 R)5S > k*w. (4S.5RH-M«d,yl- 5 .p hen y,^ !IaMHdilMI1 mj , 
B^n, Oder Ch,oraee.y,chIorid in Gege„ wm eilKr aarken ^ w|e ^ 
Butylhthium, zuganglich. 

Darcb die Wah, des chira,en AuxiHars wird spa.er die S«ereochen,ie der Hydroxy^ppe in 
Position 3 gesteuert. FP 



WO 00/47584 PCT/EPOO/01104 

33 

Die fUr das erfindungsgemSBe Verfahren benStigten Verbindungen der allgemeinen Formeln 
III sind kauflich Oder lassen sich einfach herstellen. 

Sofern die Verbindungen der allgemeinen Formel III nicht kMuflich sind, lassen sie sich 
beispielsweise nach den in Abb. 1 und 2 angegebenen Methoden herstellen. 



WO 00/47584 

34 

Abb. 1 Ausgangsmaterial ist (substituierter) Malonester 



PCT/EPOO/01104 



D « R « r* partieller R <» r 4 " " 

R R Schutz Oxidation 



Eto 2 c'"^co 2 Et *" f'] 



HO OH PG0 0H 

siehe FuSnote 1 siehe FuBnote 2 



R 4 ! R* 

ggf. Einfuhrung von R 5b : 



1) Base PGO A fe 

2) RSb-Hal R R 



R 4a , R 46 R\ R 4b 

fX^o Oxidation 
1 J. 



f^f 0 Schutzgruppenabspaltung 



HO 




X=Halogen, PG=Schutzgruppe 



R » R 58 R » R s» 



1) siehe hierzu Ausgangsprodukt C, worm R 4 * + R4b = Trimethylen 

2) diese 1 ,3-Propandiole sind z.T. kauflich und konnen dann an dieser Stelle in die 
Synthese eingesetzt werden. 



WO 00/47584 
Abb. 2 



35 



PCT/EPOO/01104 



R 43 R 4b 

r* HNR 6 R 7 * r 46 NR 6 R 7 R 5a (CH 2 )COCI ^ , 0 

— CHO ^ .,— * » (J T 

R * Fu(inote2 R4a o k R8a 

siehe FufJnote 1 

ggf Einfuhrung von R 5b 



1) diese Ausgangsverbindungen sind kauflich oder lassen sich nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden erhalten. 

2) sekundares Amin: vorzugsweise Piperidin oder Morpholin oder R 6 und R 7 bedeuten 
unabhangig voneinander eine geradkettige oder verzweigte Ci-Cg-Alkylgruppe. 
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3g PCT/EPOO/01104 
Die gemaB vorliegender Erfmdung hergestellten Bausteine der allgemeinen Formel I konnen 
analog zu beschriebenen, beispielsweise aus den auf der Seite 2 dieses Anmeldetextes 
(Schinzer et ai, Chem.EurJ. 1996, 2, No. 1 1, 1477-1482; Angew. Chen, 1997, 109, Nr 5 S 
543-544; Nicolaou et a].: Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170-172; Nature, Vo. 387 ' 
1997, S. 268-272; J.Am.Chem.Soc, Vol. 1 19, No. 34, 1997, S. 7960-7973; J.Am.Chem Soc 
Vol. 1 19, No. 34, 1997, S. 7974-7991; Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187) " 
hervorgehenden Methoden zur Synthese von Epothilon A und B sowie von im Cl -C 6 - 

Abschnitt des Epothilongeriistes entsprechend modifizierten Epothilonderivaten verwendet 
werden. 

Mit den Verbindungen der allgemeinen Formel A" wird somit die eingangs geforderte 
Vanabihtat der Substituenten erreicht. 

Ein grofler Vorteil des erfindungsgemMBen Verfahrens liegt auch darin, daB sich das 
verwendete chiraleAuxiliar(4R,5S)-bzw.(4S,5R)-4-Me^^ 
seiner Abspaltung aus der geschtitzten Verbindung der allgemeinen Formel IV einfach 
^edergewinnen und emeut ohne Verlust an optischer Induktion in die Synthese wieder 
einsetzen laBt. 

Die auf diesen Wegen erhaltenen Bausteine, auch deren Enantiomere oder Gemische aus 
daesen Enantiomeren, eignen sich fur die Aldokondensation mit einem Epothilonbaustein der 
an C-7 (Epothilon-ZShlweise) eine Carbonylfunktion tr^gt , wie dies bei den oben genannten 
Totalsynthesen von Epothilon A und Epothilon B der Fall ist. 

Die Bausteine A, deren Enantiomere oder Gemische aus diesen Enantiomeren eignen sich 
dartiber hinaus fur die Veresterung mit einem Epothilonbaustein, der an C-15 (Epothilion- 
ZaUweise) eine Hydroxylfunktion tragt, wie dies bei den oben genannten Totalsynthesen von 
Epothilon A und B der Fall ist. 
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Darstelluhg der Teilfragmente B: 



Schema 4 



B-lll 



B-IV 



chGMi- 
B-Vl 



r 




B-Vlli 



O^ 



I ° B-VII 



B-V 



B-VIa B-Vlb B-VIc B-VId 



f 



R 4 *'R 4b ' f R^R 4 * 



B-IX 



B-X 



B " XI B-XII B-XIII B-XIV 

B-XV B-XVI B-XVII 

Schritt a (B-II ### B-III): 

Eine Hydroxylgruppe in B-II wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden geschQtzt 
Ais Schutzgruppe PG 8 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon 
vorstehend filr PG< im Schritt a (A-II m A-III) genannt wurden, in Frage. 
Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktions-bedingungen oder 
Anwendung von Fluorid gespalten werden kQnnen, wie z.B. der Trimethylsilyi-, Triethylsilyl- 
, tert.-ButyldimethylsiJyI-, tert.-ButyldiphenyIsilyJ-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert.-ButyIdimethylsi!yl-Rest. 
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Schritt b (B-III um B-IV): 38 

Die freie Hydroxylgruppe in B-III wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden in 
erne Abgangsgruppe LG Oberfuhr, Als Abgangsgruppe LG eignen sich beispielsweise 
Halogene wie z.B. Brom oder lod oder Alkyl- bzw. Arylsulfonate, die a«s den entsprechenden 
Sulfonsaurehalogeniden bzw. SulfonsMureanhydriden nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden hergestellt werden. 

Als Abgangsgruppe LG bevorzugt ist das Trifluormethansulfonat. 
Schritt c (B-IV m» B-VII): 

Die Vettindung B-IV wird mi, dem ^ einCT Caibonylverbi „ dlm6 ^ 
Fonnel B-V, worin chG2 erne einfache Alkoxygruppe oder aber erne chiraJe Hilfsgrupp, sein 
kam, nach den, den, Fachmann betamten Mchoden alkybett. Das Enola. wird durch 
Emwntag starker Basen wie , B . Umiumaisoprnpytanid, Uthiund.examemy.dtsnazan bei 
ntedngen Temperaturen hecgeatelh. Als chirale Hilfsgntppe ch G 2-H (B-V!) eignen sich 
chtrale, optisch rein he^Ubase „„ d wohlfejle A|koho|e wie ^ 
Phenylcyclohexanol, 2.Hydroxy- 1 , 2 ,2-tripheny,e l hano,, 8-Phe„y,me„,h„, ^ 
hetatellbare nnd woMfeile, revive NH-Gruppen enthattende Verbindungen wie ,B. Amine 
Am,nos Surai , Lac^e odes Oxazohdinone. Bevorrug, sind Gxazohdmone, binders' 
bevorzug, die Verbindungen der Formeln B-VIa bis B-VId. Durch die Wahl des jeweiligen 
Anttpoden wind die absolute Sterecchemie an, a-Carbonylkohlenstofr der Verbindung der 
a genreinen Fonnel B-Vn fesrgeleg,. Auf diesem Wege lessen sich die Verbindungen der 
allgememen Fonneln B-Vn bis B-XVH bzw. deren jeweiMg, Enan,io m e re ent-B-VB bis en,. 
B-XVfl enanomerenrein erhalten. Wird als ch02.H (BAT) ein achiraler Alkohol wie zB 
Ethanol eingesetz,, so erMI, man die racemischen Vel1)indunge „ ^ ^ ^ ' ' 

Schritt d (B-VII tm B-VIII): 

Revenue,, die Genppe ch G 2 eine der unter Schritt e erwahnten chiraIen „ iIfsgrappa , M 
wird dteae durch Umesterung von B-VU in etaen Alkyles,er der a „ gemetaen Fonne , ^ 
wtedergewonnen. Die Umetferung erfo.g, „aeh den, den, Fachmann bekannten Methode „ 
Bevorzug, ,s, die Umes,erung mi, emfachen Alkoholen wie z.B. Mchanol oder Ethanol in 
Gegenwarl emsprechender TitanflVJalkoholate. 



Schritt e (B-VIII MSB-DC): 
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Der Ester in B-VIII wird zum Alkohol B-IX reduziert. Als Reduktionsmittel eignen sich die, 
dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Aluminiumhydride wie z.B. 
Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem 
inerten Losungsmittel wie z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 

Schritt e' (B-VII mu B-IX): 

Altemativ zu den Schritten d) und e) kann die Carbonylgruppe in B-VII nach den unter Schritt 
e) genannten Bedingungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel B-IX reduziert 
werden. Auch hier kann die chirale Hilfskomponente chG 2 -H wiedergewonnen werden. 

Schritt f (B-IX ### B-X): 

Die freie Hydroxylgruppe in B-IX wird nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
geschutzt. Als Schutzgruppe PG 9 kommen die, dem Fachmann bekannten Schutzgruppen, 
wie sie schon vorstehend fllr PG 4 im Schritt a (A-II mu A-III) genannt wurden, in Frage. 
Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen gespalten 
werden konnen, wie z.B. der Methoxymethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrpfuranyl-, 
Trimethylsilyl-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der Tetrahydropyranyl-Rest. 
Schritt g (B-X ### B-XI): 

Die unter Schritt a) eingefuhrte Schutzgruppe PG 8 wird nun nach den, dem Fachmann 
bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um einen Silylether, so eignet sich fur die 
Spaltung die Umsetzung mit Fluoriden wie beispielsweise Tetrabutylammoniumfluorid, dem 
Fluorwasserstoff-Pyridiri-Komplex, Kaliumfluorid oder die Anwendung verdunnter 
Mineralsauren, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. para- 
Toluolsulfonsaure, para-Toluolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in 
alkoholischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Schritt h (B-XI ### B-XII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in B-XI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-XII 
erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die 
Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 
Komplex, die Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von 
Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die 
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Venvendung von Stickstoffoxiden wie z-B^-Methyl-morpholino-N-oxtf in Gegenwart 
geeigneter Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumpermthenat in inerten 
Losungsmitteln. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-m OI pholino-N- 
oxid unter Venvendung von Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Schritt i (B-XII mm B-XIII): 

Die Umsetzung der Aldehyde B-XII zu Alkoholen der allgemeinen Fonnel B-XHI erfolgt 
nach den, dem Fachmann bekannten Methoden mit metallorganischen Verbindungen der 
allgemeinen Formel M-R5', wori n M fur ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein 
zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 5' die oben 
genannte Bedeutung aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium und Zink 
als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und Iod. 

Schritt k (B-Xm mm B-XTV): 

Die Oxidation des Alkohols B-XIII zum Keton der allgemeinen Formel B-XTV erfolgt nach 
den unter h) genannten Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N- 
oxid unter Venvendung von Tetrapropylammoniumpemithenat. 

Schritt 1 (B-XIII mm B-XV): 

Die Hydroxylgnmpe in B-XIII kann nach den unter a) genannten Verfahren mit einer 

Schutzgruppe PQlO versehen werden . BeVf)r2ugt sind ^ ^ ^ 

unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid gespalten werden konnen 

*» z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert,Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-' 

Tnbenzylsilyl-,TriisopropylsilyI-Rest. 

Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldiphenylsilyl-Rest. 

Schritt m (B-XV mm B-XVI): 

Die unter Schritt I) eingefuhrte Schutzgruppe P G 9 wird nach den unter Schritt g ) 
beschriebenen Verfahren gespalten. 

Schritt n (B-XVI mm B-XVII): 

Die Oxidation des Alkohols B-XVI zum Aldehyd der allgemeinen Formel B-XVII erfolgt 
nach den unter h) genannten Verfahren. Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem. 
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Altemativ konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel B-XIII uber den in Schema 5 
beschriebenen Weg hergestellt werden. 

Schema 5 




B-XVIII B-XIX B-XX B-XXI 



r*-cho I > B-XIII 
B-XXI I I 

B-XXI 

Schritt o (B-XVIII ### B-XIX): 

Ausgehend von wohlfeil erhaltlichen Essigesterderivatdn der allgemeinen Formel B-XVIII, in 
denen R 4a ' und R 4b ' die oben genannten Bedeutungen haben, wird das Esterenolat durch 
Einwiriamg starker Basen wie zJB. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei 
niedrigen Temperaturen hergestellt und mit 3-Halogen-l-propin, vorzugsweise 3-Brom-l- 
propin zu Verbindungen der allgeminen Formel B-XIX umgesetzt. 

Schritt p (B-XIX ###B-XX): 

Die Reduktion des Esters B-XIX zum Akohol B-XX erfolgt nach den unter Schritt e) 
beschriebenen Methoden, vorzugsweise unter Verwendung von Diisobutylaluminium-hydrid. 

Schritt q (B-XX ### B-XXI): 

Die Hydroxylgruppe in B-XX kann nach den unter a) genannten Bedindungen mit einer 
Schutzgruppe PG 11 versehen werden. Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die 
unter sauren Reaktionsbedingungen oder Anwendung von Fluorid gespalten werden konnen, 
wie z.B. der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, 
Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-Rest. 
Besonders bevorzugt ist der tert.-Butyldimethylsilyl-Rest. 



Schritt r (B-XXI ### B-XIII): 
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Das Acetylen B-XXI kann nach den, dem Fachmann bekannten Vcrfahren deprotoniert und 
das erhaltene Acetylid mit Carbonylverbindungen der allgemeinen Fonnel B-XXII, in der R5 1 
die oben genannte Bedeutung hat, zu einem Alkohol der allgemeinen Formel XIH umgesetzt 
werden. Zur Deprotonienmg eignen sich Alkylalkaliverbindungen wie z.B. Buthyllkhium 
Oder andere starke Basen wie z.B. Alkalihexamethyldisilazane oder Lithiumdiisopropylamid. 
Bevorzugt wird n-Buthyllithium. 

Auf dem in Schema 5 besehriebenen Weg werden zunachst die racemischen Verbindungen 
mc-B-XIII erhalten. Optional bieten die durchlaufenen Stufen rac-B-XIX bzw. rac-B-XX 
gemSB Schema 6 die MSglichkeit zur chemischen Racematspaltung und somit auch einen 
Zugang zu den enantiomerenreinen Verbindungen B-XX bzw. ent-B-XX, sofern R 4a' ^ 
identisch ist mit R 4 b'. 



Schema 6 



rac-B-XIX > ^\X^OchG 3 _J_ 



•> B-XX + ent-B-XX 



o 

B-XIXa 



rac-B-XX > V^X^y** ^ + ^ ^ 

o 

B-XXa 

Schritt s (rac-B-XIX mm B-XIXa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XIX laBt sich mit einem chiralen, optisch rein erMltlichen 
Alkohol ch G 3-OH nach den, dem Fachmann bekannten Methoden, bespielsweise dem unter 
Schntt d) genannten Verfahren zu einem Gemisch der diastereomeren Ester B-XIXa umestern 
und m,t einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Alkohole kommen 
bespielsweise Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hyd ro xy-l,2,2-tnphenylethanol, 8- 
Phenylmenthol in Betracht. 



Schritt t (B-XIXa tm B-XX und ent-B-XX): 
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Die diastereomereinreinen Ester B-XIXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e 
beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, wobei die unter 
Schritt s beschriebene Hiifskomponente chG 3 -OH wiedergewonnen werden kann. 

Schritt u (rac-B-XX m# B-XXa): 

Die racemische Verbindung rac-B-XX lafit sich mit einer chiralen, optisch rein erhaltlichen 
Saure chG 4 -C02H, deren Ester, Anhydrid oder Saurehalogenid nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden zu einem Gemisch der diastereomeren Ester XXa umsetzen und mit 
einfachen chromatographischen Methoden trennen. Als chirale Sauren kommen 
beispielsweise Apfelsaure, Weinsaure bzw. deren Derivate in Betracht. 

Schritt v (B-XXa KM B-XX und ent-B-XX): 

Die diastereomereinreinen Ester B-XXa lassen sich jeweils nach dem unter Schritt e 
beschriebenen Verfahren zu den Alkoholen B-XX bzw. ent-B-XX reduzieren, oder nach den, 
dem Fachmann bekannten Methoden verseifen wobei im letztgenannten Fall die unter Schritt 
u beschriebene Hiifskomponente chG 4 -C02H wiedergewonnen werden kann. 
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Darstellung der Teilfragmente C: 

Es ist bekannt, daB die Verbindung der Formel 




OBenzyl 

(TBDMS steht fiir einen teit-Butyldimethylsilylrest) zur Synthese des C13-C16-Fragments 
(Epothilon-ZShlweise) von Epothilon A verwendet werden kann (Schinzer et. al. Chem. Eur. 
J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482). Die von Schinzer et al. beschriebene Synthese fiihrt die 
benotigte Chiralitat tiber eine kinetische Racematspaltung nach Shaipless ein. Eine 
notwendige chromatographische Trennung, ein ungenugender EnantiomerenuberschuB (80% 
ee) und eine geringe Gesamtausbeute disqualifizieren diesen Weg fur eine industrielle 
Synthese, die hohe Ausbeuten und hohe optische Reinheit der Syntheseprodukte erfordert. 

Es ist weiterhin bekannt, daB der oben genannte Synthesebaustein mit dem Phosphonat der 
Formel 




durch Wittig-Reaktion in eine Verbindung der Formel 




OTBDMS 



OBenzyl 



iiberfuhrt werden kann, die dann zur Einfiihrung des C13-C20-Fragroents fiir die 
Epothilonsynthese genutzt werden kann. 
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Teilfragmente der Formel C k6nnen aus wohlfeiler, preiswert erhaltlicher Apfelsaure in 
effizienter Weise mit hoher optischer Reinheit (>99,5%ee) hergestellt werden. 

Die Synthese wird im folgenden Schema 7 am Beispiel der L-(-)-Apfelsaure (C-I) 
beschrieben. Ausgehend von D(+)-Apfelsaure (ent-C-I) erhalt man die entsprechenden 
enantiomeren Verbindungen (ent-C-II bis ent-C-)tI) und ausgehend von racemischer 
Apfelsaure (rac-C-I) die entsprechenden racemischen Verbindungen (rac-C-H bis rac-C-XI). 



Schema 7 



HOOC 



OH 



COOH 



OH 
C-ll 



OPG 1 ' 

C-lll 



HO' 



12 



OPG 

C-IV 



^ HO-^^ OH 
OPG 12 

C-V 



PO' 



.OPG 



13 



.OPG 



OPG 1 ' 

C-VII 



,12 



f 



OPG 

C-VI: P=H 
C-VI" : P = PG vr 



.OPG 1 



12 



OPG 

C-VIII 




.Hal 



.P P^Hal" 



OPG 

c-x 



12 



OPG 
C-XI 



Schritt a (Apfelsaure C-I => C-Ify 

L-(-)-Apfelsaure wird nach einem literaturbekannten Verfahren (Liebigs Ann. Chem. 1993, 
1 273-1 278) in das Hydroxylacton C-II uberfuhrt. 
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Schritt b(C-II###C-III): 

Die freie Hydroxygmppe i„ Verbindung C-H wird „ach de* dem Facta™* bekannten 
Metboden gescbntz, Als ScbuUgruppe P G .2 kommen die> dem Fachmaim 
SchCzgmppen, „ ie si e *„„„ vorstehend ffl , po4 fa ^ a ^ ^ 
wurden, in Frage. 

Bevorzog, atad ao.cbe Scta^ppen, die taler Einwiltalg . „ ^ 
kcnnen, aber „„,er schwach sauren Reaktionsbedingnngen a*! sind, wie zB der <er, 
Bmyld,ph m ylailyK teft-Butyldimelhybilyi-, Oder Triiaopropylsilyl-Rea, 
Beaonders bevcrzag, sind der .e rt ,Buty.diph.„y ls i 1 y 1 . und der 1 e n , B „ t y, dimel hy, sUy ,. Res , 

Schritt c (C-m mt C-IV): 

Daa Lae.cn CID wird znn, Lactol C-IV nach den den, Factanann bekann.cn Mchoden 
-ta^t A,s Rednkrions^i-e, eignen sich i» ihrer RM 
A u-n-bydnde wie ,B. Msobu.yiaionrinta-bydrid. Die Reason erfolg, in einen, 
i^) l " ,8Sm ' ttel * ^ TO ' U01, " nie<W8e " TOT1 — (■» "ia - 

Schritt d (C-IV mm C-V): 

Die Unhung dea Laclols C-IV zn Verbindungen der Formel C-V erfolgt ra i, 
^.anorganischen Verbindungen der al, g en,ein«„ Fonnel M-r8' wori „ M fflr ein 
Alkatanetali, vorzngsweiae Lidta oder ein zweiwertigea MeuUI MX s,eb, worin X ,i„ 
Halogen ,„„ ^ R g. ^ ^ g _ ^ ^ ^ 

" beV0KUS ' Ma ^™ ™ d * ™ogen X is, bevorzog, Cbio, Bron, nnd ,od. 

Schritt e (C-V C-VI): 

Die : prtato Hydroxy.gmppe in Verbindnng C-V wird naeb den, dena Factanann b^nten 
Metboden seleknv gegentiber der seku „ dSreil Hydroxylgruppe geschfflzt 
D,e sekundare Hydnoxygrnppe wird gegebenenfalis anachiienend ebenfalls nach beicann.e„ 
dem Fachmann gelaufigen Melhoden geachQtet. 

Ala Schnlagmppen PO.3 nnd POVT ^en die, den, Factana™ beaten Scb„«zgruppen, 
w,e a,e acbon voratebend ftr P G 4 in, Schri« a (A-n m A-HI, genann, warden, i„ Ftage . 
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Bevorzugt sind solche Schutzgruppen, die unter schwach sauren Reaktionsbedingungen 
selektiv in Gegenwart der Schutzgruppe PG10, die aus dem Baustein A in die Synthese der 
Verbindung der allgemeinen Formel I eingebracht wird, gespalten werden konnen, wie z.B. 
der Trimethylsilyl-, Triethylsilyl, -tert.-Butyldimethylsilyl-Rest.. 
Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldimethylsilyl-Rest. 

Schritt f(C-Vl### C-VII): 

Die Oxidation des sekundaren Alkohols in C-VI zum Keton C-VII erfolgt nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise genannt sei die Oxidation mit 
Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung von Oxalylchlorid 
in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von 
Stickstoffoxiden wie z.B, N-Methyl-morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter 
Katalysatoren wie z.B. Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. 
Bevorzugt ist die Oxidation nach Swem. 

Schritt g (C-VII ### C-VHI): 

FOr Verbindungen in denen U gleich CRIO'Rl 1' ist, wird diese Gruppierung nach den dem 
Fachmann bekannten Verfahren etabliert. Hierzu eignen sich Methoden wie z.B. die Wittig- 
oder Wittig/Horner-Reaktion, die Addition einer metallorganischen Verbindung 
MCHRlO'Rir unter Abspaltung von Wasser. Bevorzugt ist die Wittig- und Wittig/Horner- 
Reaktion unter Verwendung von Phosphoniumhalogeniden des Typs CRIO'Rl 1 'P(Ph)3 + Hal" 
oder Phosphonaten des Typs CRIO'Rl lT(0)(OAlky])2 mit Ph gleich Phenyl, RIO', Rl 1* und 
Halogen in den bereits genannten Bedeutungen mit starken Basen wie z.B. n-Butyllithium, 
KaIium-tert.-butanolat, Natriumethanolat, Natriumhexamethyldisilazan; als Base bevorzugt ist 
n-Butyllithium. 

FOr Verbindungen, in denen U zwei Alkoxygruppen OR 23 oder eine C 2 -C] 0 -AlkyIen-a,(io- 
dioxygruppe darstellt, wird das Keton nach den dem Fachmann bekannten Methoden 
beispielsweise unter Verwendung eines Alkohols HOR 23 oder eines C2-Cio-Alkylen-a,co- 
diols unter Saurekatalyse ketalisiert. 



Schritt h (C-VIII ### C-K): 
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Die unter e eingefuhrte Schutzgruppe P G 13 wird nun nach den dem Fachmann bekannten 
Verfahren selektiv in Gegenwart von P G 12 gespa ]ten. Handelt es sich urn eine sauer 
abspaltbare Schutzgruppe so erfolgt die Spaltung bevorzugt unter schwach sauren 
Bedmdungen, wie z.B. durch Umsetzung mit verdiinnten organischen Sauren in inerten 
Losungsmittel. Bevorzugt ist EssigsMure. 

Schritti(C-K###C-X): 

Gegebenenfalls wird die freie primare Hydroxylgruppe nach den dem Fachmann bekannten 
Verfahren in ein Halogenid uberfuhrt. Bevorzugte Halogenide sind Chlor, besonders aber 
Brom und lod. Die Substitution der Hydroxylgruppe gegen ein Brom kann z.B. mit tels 
Tnphenylphosphin^etrabrommethan aber auch nach jedem anderen dem Fachmann 
bekannten Verfahren erfolgen. Die Etablierung eines lodatoms kann aus dem Bromid durch 
Substitution ,B. nach Finkelstein mit Natriumiodid in Aceton erfolgen. Auch die direkte 
Uberfuhrung der Hydroxylgruppe in das lodid ist moglich, z.B. unter Verwendung von 
elementarem lod, Imidazol und Triphenylphosphin in Dichlormethan. 
Soil U letztendlich far H/OR9 mit *9 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms stehen wird 
d,e Umwandlung der primaren Hydroxygruppe in ein . Halogenatom auf der Stufe der 
Verbindung C-Vf nach selektiver Entschiitzung der primMren Hydroxygruppe vorgenommen. 

Schritt k (C-X #m C-XI): 

Soil die Verknuprung der C13-C16-Einheit mit der Position 12 des Epothilonrestes bzw von 

Nature Vol. 387, 268-272 (1997) beschrieben, so werden ausgehend von den Halogeniden C- 
X nach den dem Fachmann bekannten Verfahren die Triphenyl-phosphonium-halogenide 
<** - P(Ph) 3 + Hal-), Alkyl- bzw. Arylphoshonate (R21 =P(0)(OQ) 2 ) odcr Phosphinoxide 
(R 21 - P(0)Ph 2 .) des Typs C-Xl hergestellt. Ph bedeutet dabei Phenyl; Hal steht fl, F, CI, Br 
Oder I und Q ist ein C, -Cj o-Alkyl- oder Phenylrest. 

Zur Darstellung der Phosphoniumsalze eignet sich z.B. die Umsetzung der entsprechenden 
Halogen,de mit Triphenylphosphin in L6sungsmitteln wie Toluol Oder Benzol 
Die Darstellung der Phosphonate kann z.B. durch Reaktion der Halogenide C-X mit einem 
metalherten Dialkylphosphit erfolgen. Die Metallierung erfolgt ublicherweise mit starken 
Basen wie z.B. Butyllithium. 
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Die Darstellung der Phosphinoxide kann z.B. durch Umsetzung der Halogenide C-X mit 
metalliertem Diphenylphosphin und anschliefiender Oxidation erfolgen. FUr die Metallierung 
eignen sich ebenfalls starke Basen wie Butyllithium. Die anschlieBende Oxidation zum 
Phosphinoxid kann dann z.B. mit verdOnnter wafiriger Wasserstoffperoxid-Losung erfolgen. 

Es wurde gefunden, daB Verbindungen der Formel C aus wohlfeiler, preiswert erhaltlicher, 
enantiomerenreiner Apfelsaure uberaschenderweise in effizienter Weise mit hoher optischer 
Reinheit (>99,5%ee) hergestellt werderi konnen, obwohl prinzipiell bei dem beschriebenen 
erfindungsgemaOen Verfahren die Moglichkeit zur vollstandigen oder teilweisen 
Racemisierung bestehen wttrde. 

Wie eingangs erwahnt, liefert das bekannte Verfahren diejenigen Verbindungen, worin R 1 
eine Methylgruppe, R 2 ein tert.-ButyldimethylsiIyl- oder Benzylrest, R3 ein O-tert.- 
Butyldimethylsilylrest und X ein Sauerstoffatom oder ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest 
ist, nur in einer optischen Reinheit von ca. 80% ee. 

Aufierdem sind die chemischen Ausbeuten des erfmdungsgemaBen Verfahrens wesentlich 
hoher als die bei den von Schinzer et al. beschriebenen Verfahren angegebenen Ausbeuten. 
Beispielsweise ist die Ausbeute an nach dem erfindungsgemaOen Verfahren hergestelltem 
(3S)-5-[[Dime%l(U-dimethy^ 

pentanon ausgehend von L-(-)-Apfelsaure mit 26,5% fast doppelt so hoch wie die von 
Schinzer et al. bei der Herstellung von (3S>3-Benzyloxy-5-[[dimethyl(l,l- 
dimethylethyl)silyl]oxy]-2-pentanon (14,35%; Ghem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482) 
angegebenen bzw. bei der Herstellung von (3S)-3-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-5- 
[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-2-pentanon (20,58%; Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 
5, 543-544) erzielten Ausbeute. 

Dieser Vergleich beruht auf den in den genannten Literaturstellen angegebenen Ausbeuten, 
wobei -wie schon vorstehend erwahnt- zu beriicksichtigen ist, daB die nach den bekannten 
Verfahren erhaltenen Verbindungen nicht enantiomerenrein anfallen, so daB die tatsachliche 
Ausbeute der betreffenden enantiomerenreinen Veibindung niedriger liegt und zur 
Gewinnung einer enantiomerenreinen Verbindung ein weiterer Reinigungsschritt auf dieser 
oder einer spateren Verfahrenstufe notig wird. 

Dariiber hinaus ermoglicht das erfindungsgemaBe Verfahren eine sehr breite Variation der 
Substituenten in diesem C13-C16-Baustein. 
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PCT/EPOO/OIHM 



Die vorliegende Erfmdung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
allgemeinen Forniel C, welches dadurch gekennzeichnet ist, daB 

L-(-)-Apfelsaure, D(+)-ApfeIsaure oder racemische Apfelsaure als Ausgangsprodukt 



verwendet wird. 



Bevorzugt wird optisch reine D-(+)- oder L-(-)-Apfelsaure verwendet. 

Die Erfindung betrifft auch die in dem Verfahren auftretenden Zwischenverbindungen der 
allgemeinen Formel V, VI und VT (nachstehend zusammengefaBt als VF) 




VI" 



worin 

R 1 , PG 1 und R5 die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung haben und 
PG 2+ H ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe PG 2 stehen. 

Diese Verbindungen werden erfindungsgemafi dadurch hergestellt, dafi an eine Verbindung 
der allgemeinen FormellV 



Ho^\y iv 

PG 1 



worm 



PG 1 die in der allgemeinen Formel C angegebene Bedeutung hat, 

unter Offnung des Lactolringes eine Organometallverbindung der allgemeinen Formel 



R*Y 
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worin R 1 die in der allgemeirien Formel C angegebene Bedeutung hat, und 

Y fiir ein Alkalimetallatom oder MZ steht, wobei M ein zweiwertiges Metall- 
atom und Z ein Halogenatom ist, 

addiert wird. 



Als Alkaliatom ist Lithium bevorzugt. 

Im Falle von MZ ist fiir das zweiwertige Metallatom Magnesium und Zink bevorzugt; als 
Halogenatom kommt in erster Linie Chlor, Brom und Jod in Betracht. 



Die vorliegende Erfindung betriffl auBerdem die neuen C13-C16-Epothilon-Bausteine der 
allgemeinen Formel C 




worin 

R 1 Wasserstoff, C r C 2(r Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, die alle substituiert sein 

konnen, 

R 2 Wasserstoff oder eine SchutzgruppePG 1 , 

R3 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschiitzte Hydroxygruppe OPG 2 , ein 

Phosphoniumhalogenidrest PPh 3 +Hal- (Ph « Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ) 2 (Q « C^C^-Alkyl oder Phenyl) oder ein 
Phosphinoxidrest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

X ein SauerstofTatom, zwei Alkoxygruppen OR 4 , eine C 2 -C 10 -Alkylen-a,(o- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 5 oder eine 
Gruppierung CR 6 R 7 , 
wobei 

R 4 fur einen C r C 20 -Alkylrest, 

R 5 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 3 , 
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R 6 ,R7 



gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, einen C,-C 20 - 
Alkyl-, Aryl-, C 7 -C 20 -Aralkylrest oder R« und R? zusammen mit 
dem Methylenkohlenstoffatom gemeinsam fiir einen 5- bis 7- 
gliedrigen carbocyclischen Ring 



stehen, 



nicht gleichzeitig 

R 1 eine Methylgruppe, R2 ein tert.-Butyldimethylsilyl- oder Benzylrest, R3 
O-tert.-Butyldimethylsilylrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest 



ein 



oder 



ein 



R 1 eine Methylgruppe, R2 ein tert.-Butyldimethylsilylrest, R3 , 
Triphenylphosphoniumiodidrest und X ein (2-Methylthiazol-4-yl)methylen-rest 



sein konnen. 



Durch den ersten Disclaimer werden diejenigen Verbindungen ausgenommen, die bereits von 
Schinzer et al. nach einem anderen, als dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellt wurden 
(Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 1477-1482 und Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, 543-544). 

Der zweite Disclaimer beriicksichtigt das von K. C. Nicolaou et al. in Nature, Vol. 387, 1 997, 
268-272, erwahnte (5E,3S)-[3-[[(l,l-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2- 
methylthiazol-4-yl)-pent-4-en-l-yl]-triphenylphosphoniumiodid. 

Fiir die nahere Erklarung der in den Verbindungen der allgemeinen Formel C vorkommenden 
Substituenten Rl, R 4 R 6 r 7 pel, PG 2 und PG 3 geIten die vorstehend ffir die Substituenten 
der allgemeinen Formel C gemachten Ausfuhrungen. 



ErfindungsgemaB sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel C bevorzugt, 



wonn 



einen 



R 1 fiir ein Wasserstoffatom, einen gegebenenfalls substituierten Cj-C 4 -Alkyhest, 
gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, ausgewahlt aus der Gruppe der Substituenten Halogen, 
freie Hydroxygruppe oder geschutzte Hydroxygruppe OPG\ C r C 4 -Alkyl, Azido, Nitro, 
Nitril und Amino (NH 2 ), substituierten Phenylrest steht, und/oder 
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X fur ein Sauerstoffatom steht, und/oder 

der flir R 6 und/oder R 7 stehende Arylrest fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 3 Resten, 
ausgewahlt aus der Gruppe der Substituenten Halogen, freie Hydroxygruppe oder geschutzte 
Hydroxygruppe OPG 5 , C0 2 H, C0 2 -Alkyl, C r C 4 -Alkyl, Azido, Nitro, Nitril, Amino (NH 2 ), 
substituierten Phenylrest oder fur einen gegebenenfalls mit 1 bis 2 C r C 4 -Alkylresten 
substituierten 5- oder 6-gliedrigen Heteroarylrest, 

insbesondere fiir einen aus der Gruppe 2-, 3-Furanyl-, 2-, 3-, 4-Pyridinyl-, 2-, 4-, 5-Thiazolyl-, 
2-, 4- und 5-Imidazolylrest, der gegebenenfalls durch 1 oder 2 Ci-C4-Alkylreste substituiert 
ist, ausgewahlten Substituenten steht und/oder 

PG 1 , PG 2 und PG 3 aus der Gruppe der Substituenten Methoxymethyl-, Methoxyethyl, 
Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, Trimethylsilyl-, Triethylsilyl-, tert.- 
Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyl-, Benzyl-, 
para-Nitrobenzyl-, para-Methoxybenzyl-, Acetyl-, Propionyl-, Butyryl- und Benzoylrest 
ausgewahlt sind, 

insbesondere PG 1 ein tert.-Butyldiphenylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, oder 
Triisopropylsilyl- und 

insbesondere PG 2 ein tert.-Butyldimethylsilyl-, Acetyl, Benzoyl-, Benzyl-, 
Tetrahydropyranyl-Rest ist. 



Als Schutzgruppen PG 4 und PG 5 kommen alle schon vorstehend fUr PG 1 , PG 2 und PG 3 
angegebenen Schutzgruppen in Frage. 
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Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I 

Hiereu eignen sich die ebenfalls in DE 197 51 200.3 sowie der PCT/EP98/05064 
beschriebenen Verfahren. 

Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 



r E 




R 14 2 R 



AB, 



worin Rf< Rib' R 2a' R 2b' R 3, R 4a, R 4b R 5 f R 13, R 14 D> E , v und z die berejts 

genannten Bedeutungen haben und PG™ ein Wasserstoffatom Oder eine 
Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A und 
B nach dem in Schema 8 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 8 



o « 



5- „«• d 40 ' 



R O 

A 



B 




OPG' 



AB 

Schritt a (A + B am AB): 

Die Verbindung B. worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell 
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschiltzt sind, wird mit dem Enolat einer 
Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert. Das Enolat wird durch 
Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, 
Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen Temperaturen hergestellt. 
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Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC 




ABC, 

worm Rla', R^', R 2a '. R 2b\ R 3 R 4a R 4b R 5 R 6 f R 7 R 8 ? R 13 i R 14 Df Ef y und 
Z die bereits genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor beschriebenen 
Fragmenten AB und C nach dem in Schema 9 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 9 




Schritt b (AB + C mn ABC): 

Die Verbindung C, in der R 21 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell 
vorhandene zusStzliche Carbonylgruppen geschutzt sind, wird durch eine geeignete 
Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-tert.butanoiat, Natrium- 
oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung AB, worin V 
die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt. 

Schritt c (ABC mm I): 
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Die Verbindungen ABC. in denen R13 eine Carbonsaure CO2H und R20 ejn 
Wasserstoffatom darstellt, setzt man nach den, dem Fachmann bekannten Methoden 
fur die Bildung grofter Macrolide zu Verbindungen der Formel I, in denen Y die 
Bedeutung eines Sauerstoffatomes besitzt, um. Bevorzugt wird die in "Reagents for 
Organic Synthesis, Vol. 16, p 353" beschriebene Methode unter Verwendung von 
2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z.B. Triethylamin, 4- 
Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. 

Schritt d (ABC m# I): 

Die Verbindungen ABC, in denen R13 e ine Gruppe CH 2 OH und R20 e in 
Wasserstoffatom darstellt, lassen sich vorzugsweise unter Verwendung von 
Triphenylphosphin und Azodiestern wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester 
zu Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome 
hat, umsetzen. 

Die Verbindungen ABC, in denen R13 e j ne Gruppe CH 2 OS0 2 Alkyl Oder 
CH 2 OS0 2 Aryl oder CH 2 OS0 2 Aralkyl und R20 e in Wasserstoffatom darstellt, lassen 
sich nach Deprotonierung mit geeigneten Basen wie beispielsweise Natriumhydrid, n- 
Buthyllithium, 4-Dimethylaminopyridin, Hunig-Base, Alkylihexamethyldisilazanen zu 
Verbindungen der Formel I, in denen Y die Bedeutung zweier Wasserstoffatome hat, 
zyklisieren. 
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Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C 
gewahrieistet auch eine von dem oben beschriebenen Verfahren abweichende 
Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fuhrt. Diese Verfahren sind in 
derfolgenden Tabelle zusammengestellt: 



Verknupfungs 
mdglichkeiten 


Verknupfungs- 
methoden a bis e 


Voraussetzungen 


A + B ### A-B 


a: Aldo! (siehe Schema 8) 


Z = W = Sauerstoff 


B + C ### B-C 


b: Wittig (analog Schema 
9) 

e: McMurry 


U = Sauerstoff und R 21 = Wittigsalz 

oder Phosphinoxid oder 
Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 


A + C ### A-C 

< 


c: Veresterung (z. B. 
2.4,6- 

Trichlorbenzoylchlorid / 
4- 

Dimethylaminopyridin) 
± Veretherung (z.B. 1 
Mitsunobu) ! 


R 13 = C02R 13b Oder COHal und 
R 20 = Wasserstoff 

R 1 3 = CH 2 OHundR 2 0 = 
i/Vasserstoff oder S02-Alkyl oder 
302-Aryl oder S02-Aralkyl 
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Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C. wie in Schema 10 
angegeben, verknGpfen: 



Schema 10 



b oder e ^ c Oder d 



A+B ► A-B + C 



c Oder d 



C-B-A b oder e 



a ^r C-A-B ^ dere 



c oder d 
A + C ► C-A + B 



b oder e B-C-A 



C-B-A 



c oder d 



b oder e 
B + C ► C-B + A 



I' 



coderd A-C-B a 



Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, ABC konnen durch Veretherung oder 
Veresterung, freie Carbonylgruppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder 
Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 

Die Erfindung betrifft alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren 
Gemische. 
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Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate: 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit 
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die 
Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor allem schnell 
wachsende, neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare 
Regelmechnismen weitgehend unbeeinflulit ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell 
geeignet zur Behandlung maligner Tumoren. Als Anwendungsbereich seien 
beispielweise genannt die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, 
Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten 
lymphozytSren und myelocytaren LeukSmie. Die erfindungsgemaflen Verbindungen 
eignen sich aufgrund ihrer Eigenschaflen prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie 
sowie zur Behandlung chronischer entziindlicher Erkrankungen wie beispielsweise 
der Psoriasis Oder der Arthritis. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an 
sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich 
prinzipiell in die hierfur verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die 
erfindungsgemaRen Verbindungen kennen alleine Oder zur Erzielung additiver oder 
synergistischer Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
Als Beispiele seien genannt die Kombination mit 
O Platinkomplexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin, 

O interkalierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracyciine wie z.B. 

Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. CI-941 , 
O mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Vinka- 

Alkaloide wie z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der Klasse der Taxane wie z.B. 

Taxol, Taxotere oder aus der Klasse der Makrolide wie z.B. Rhizoxin oder 

andere Verbindungen wie z.B. Colchicin, Combretastatin A-4 f 
O DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z.B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, 

Teniposid, 

O Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin, 
O DNA alkylierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 
O Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z.B. 
Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten, 
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O Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie 

z.B. Erbstatin, Genistein, Staurosporin, llmofosin, 8-CI-cAMP, 
O Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie z.B. Mifepriston, 
Onapriston oder aus der Klasse der Antidstrogene wie z.B. Tamoxifen oder aus 
der Klasse der Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat, 
O Metastasen inhibierenden Verbindungen z.B. aus der Klasse der Eicosanoide 
wie z.B. PGI 2 , PGE-j, 6-Oxo-PGEi sowie deren stabiler Derivate (z.B. Iloprost, 
Cicaprost, Misoprostol), 
O Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion 

beeinflussen wie beispielsweise Inhibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase, 
O naturlichen oder kunstlich erzeugten Antikorpern. die gegen Faktoren bzw. deren 
Rezeptoren. die das Tumorwachstum fdrdern, gerichtet sind wie beispielsweise der 
erbB2-Antik6rper. 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, 
d.h. in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, gegebenenfalls zusammen mit den ublichen Hilfs- und Tragerstoffen. 
Die erfindungsgemaften Verbindungen kdnnen nach an sich bekannten Methoden 
der Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fur die enterale, percutane, parenterale 
oder lokale Applikation verarbeitet werden. Sie kdnnen in Form von Tabletten, 
Dragees, Gelkapseln. Granulaten, Suppositorien, Implantaten. injizierbaren sterilen 
waRrigen oder oligen Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes 
und Gelen verabreicht werden. 

Der oder die Wirkstoffe kdnnen dabei mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie 
z.B. Gummiarabikum, Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie 
Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, waBrigen oder nicht waBrigen Tragern, 
Paraffinderivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und 
Aromastoffen zur Geschmackskorrektur (z.B. etherischen Olen) gemischt werden. 
Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als 
Wirkstoff zumindest eine erfindungsgemaBe Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit 
enthalt etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 
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Die nachfolgenden Beispiele dienen der nSheren ErlSuterung der Erfindung, ohne sie darauf 
einschranken zu wollen. 

Bei der Numerierung der Beispiele fiir die jeweiligen Ausgangsverbindungen und bei der 
Numeriemng der Beispiele fur die erfindungsgemaBen Verbindungen wird jeweils mit einem 
Beispiel 1 begonnen: 
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Herstellung der Bansfeine der allgem^i nen Formel A aus Pantolartnn bzw. a .,s 
Malonsauredialkvlestern (T>F 19751 200.3 bzw. PCT/EP98/05064) 

Beispiel 1 

(3S)-1-Oxa-2-oxo-3-(tetrahydropyran-2(RS)-yloxy)^ J 4-dimethyl-cyclopentan 

Die Losung von 74,1 g (569 mmol) D-(-)-Pantolacton in 11 wasserfreiem 
Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 102 
ml 3,4-Dihydro-2H-pyran, 2 g p-Toluolsulfonsaure-Pvridiniumsalz und ruhrt 16 
Stunden bei 23°C. Man gieftt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlc-sung, 
trennt die organische Phase ab und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug chromatographiert man den ROckstand an ca. 5 kg feinem 
Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 119,6 g 
(558 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,13 (3H), 1,22 (3H), 1,46-1,91 (6H), 3,50-3,61 (1H), 3,86 
(1H), 3,92 (1H), 4,01 (1H), 4,16 (1H), 5,16 (1H) ppm. 

Beispiel 2 (2RS,3S)-1-Oxa.2-hydroxy-3.(tetrahydropyran-2(RS).yloxy)^ > 4. 
dimethyl-cyclopentan 

Die Losung von 1 17,5 g (548 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 
2,4 I wasserfreiem Toluol kOhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
auf -70°C, versetzt innerhalb 1 Stunde mit 540 ml einer 1,2 molaren Losung von 
Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol und ruhrt noch 3 Stunden bei -70°C. Man lalit 
auf-20°C erwarmen, versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridldsung, Wasser und 
trennt die ausgefallenen Aluminiumsalze durch Filtration uber Celite ab. Das Filtrat 
wird mit Wasser und gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet. Isoliert werden nach Filtration und Losungsmittelabzug 
111,4 g (515 mmol, 94%) der Titelverbindung als farbloses Ol, das man ohne 
Reinigung weiter umsetzt. 

IR (CHCI3): 3480, 3013. 2950, 2874, 1262, 1 133, 1074, 1026 und 808 cm-1. 



Beispiel 3 

(3S)-2,2-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(R)-yloxy)-pent-4-en-1-ol 
Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2(S)-yloxy).pent-4-en-1-ol 



und (3S)-2,2- 
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Die Aufschlammung yon 295 g Methyl-triphenylphosphoniumbromid in 2,5 I 
wasserfreiem Tetrahydrpfuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon bei -60°C mit 313 ml einer 2,4 molaren L6sung von n-Butyllithium in n-Hexan, 
laiit auf 23°C erwarmen, eine Stunde nachruhren und kuhlt auf 0°C. Man versetzt mit 
der LSsung von 66,2 g (306 mmol) der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung in 
250 ml Tetrahydrofuran, ISIJt auf 23°C erwarmen und 18 Stunden rQhren. Man giefct 
in eine gesSttigte NatriumhydrogencarbonatlGsung, extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. 
Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man den Ruckstand an 
ca. 5 I feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. 
Isoliert vyerden 36,5 g (170 mmol, 56%) des unpolaren, 14,4 g (67,3 mmol, 22%) des 
polaren THP-lsomeren der Titelverbindung, sowie 7,2 g (33,3 mmol; 11%) des 
Ausgangsmaterials jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ), unpolares Isomer: 6 = 0,78 (3H), 0,92 (3H), 1,41-1,58 (4H), 1,63- 
1,87 (2H), 3,18 (1H), 3,41 (1H), 3,48 (1H), 3,68. (1 H). 3,94 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 
5,19 (1H), 5,27 (1H), 5,75 (1H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3), polares Isomer: 8 = 0,83 (3H), 0,93 (3H), 1,42-1,87 (6H), 2,76 

(1H), 3,30 (1H), 3,45 (1H), 3,58 (1H), 3,83 (1H), 3,89 (1H), 4,65 (1H), 5,12-5,27 (2H), 
5,92 (1H) ppm. 

Beispiel 4 

(3S)-1^tert.-Butyldipheny!silyloxy^^ 
yloxy)-pent-4-en 

Die Losung von 59,3 g (277 mmol) des nach Beispiel 3 dargestellten THP-lsomeren- 
Gemisches in 1000 ml wasserfreiem Dimethylformamid versetzt man unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 28 g Imidazol, 85 ml tert- 
Butyldiphenylchlorsilan und ruhrt 16 Stunden bei 23°C. Man giellt in Wasser, 
extrahiert mehrfach mit Dichlormethan, wascht die vereinigten organischen Extrakte 
mit Wasser und trocknet uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug 
chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem 
Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 106,7 g (236 mmol, 
85%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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^ H-NMR (CDCI3): 5 = 0,89 (3H), 0,99 (3H), 1,08 (9H). 1,34-1.82 (6H), 3,40 (1H), 
3.51 (2H). 3,76 (1H), 4,02 (1H), 4,67 (1H). 5.18 (1H), 5.23 (1H), 5,68 (1H), 7,30-7 48 
(6H), 7,60-7.73 (4H) ppm. 

Beispiel 5 

(3S)-1-(tert.-Butyldiphenylsilyioxy)-2,2-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy). 
pentan-5-ol 

Die Lasung von 3,09 g (6,83 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 
82 ml Tetrahydrofuran versetzt man man unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon bei 23°C mit 13,1 ml einer 1 molaren Losung von Boran in Tetrahydrofuran 
und talit 1 Stunde reagieren. Anschlieftend versetzt man unter Eiskuhlung mit 16,4 
ml einer 5%-igen Natronlauge sowie 8,2 ml einer 30%-igen 
Wasserstoffperoxidlosung und rOhrt weitere 30 Minuten. Man gielit in Wasser, 
extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit 
Wasser, gesattigter Natriumchloridiesung und trocknet uber Magnesiumsulfat. Den 
nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 1,78 g (3,78 mmol, 55%) der Titelverbindung als 
chromatographisch trennbares Gemisch der beiden THP-Epimeren sowie 0.44g 
(1.14 mmol, 1 7%) der Titelverbindung aus Beispiel 6 jeweils als farbloses Ol. 
^ H-NMR (CDCI 3 ), unpolares THP-lsomen 5 = 0,80 (3H), 0,88 (3H), 1,10 (9H), 1.18- 
1,80 (9H). 3.27 (1H), 3.39 (1H). 3,48 (1H), 3,64 (1H). 3.83 (1H). 3.90-4.08 (2H) 4 49 
(1H). 7,31-7,50 (6H). 7,58-7.73 (4H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3), polares THP-lsomer 8 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,08 (9H). 1,36- 
1.60 (4H), 1.62-1.79 (3H). 1,88 (1H). 2,03 (1H), 3.37 (1H), 3,50 (1H), 3,57 (TH), 3,62- 
3.83 (4H). 4,70 (1H), 7,30-7,48 (6H), 7,61-7,73 (4H) ppm. 

Beispiel 6 

(3S)-1-(tert.-Butyldiphenylsilyloxy)-2,2-dimethyl-pentan-3,5-diol 
Die L6sung von 570 mg (1,55 mmol) der nach Beispiel 12 dargestellten Verbindung 
setzt man in Analogie zu Beispiel 5 urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
410 mg (1 ,06 mmol. 68%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,82 (3H), 0,93 (3H). 1,08 (9H). 1,56-1,79 (2H). 3,11 (1H). 
3,50 (2H), 3,78-3,92 (3H), 4.02 (1 H). 7.34-7,51 (6H), 7,61-7.71 (4H) ppm. 

Beispiel 7, Variante I 

4(S)-[2-Methyl-1-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Die L6sung von 100 mg (0,212 mmol) der nach Beispiel 5 dargestellten 
Verbindungen in 2,6 ml wasserfreiem Aceton versetzt man unter einer Atmosphare 
aus trockenem Argon mit 78,9 mg Kupfer(ll)sulfat, einer Spatelspitze p- 
Toluolsulfonsaure-Monohydrat und rOhrt 16 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung, extrahiert mehrfach mit Diethylether, 
wascht mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet Ober Natriumsulfat. Den 
nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt man durch 
Chromatographie an feinem Kieselgelmit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 24 mg (56 pmol, 27%) der Titelverbindung als farbloses 
Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,83 (3H). 0,89 (3H), 1,07 (9H), 1.30 (1H). 1.36 (3H), 1.44 

(3H). 1.71 (1H). 3.24 (1H). 3.62 (1H). 3.86 (1H). 3.91-4,03 (2H), 7,31-7.48 (6H), 7,61- 
7,74 (4H) ppm. 
Variante II 

320 mg (0,88 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung setzt man in 
Analogie zu Beispiel 7;Variante I urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 
234 mg (0,548 mmol. 62%) der Titelverbindung. 
Variante III 

Die Lbsung von 5,60 g (14,5 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 
250 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon mit 10 ml 2,2-Dimethoxypropan, 145 mg Campher-10-sulfonsaure 
und ruhrt 6 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit Triethylamin, verdunnt mit 
Ethylacetat, wascht mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung und trocknet 
uber Natriumsulfat. Nach Filtration und Losungsmittelabzug chromatographiert man 
den RQckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 5,52 g (12,9 mmol, 89%) der Titelverbindung als 
farbloses Ol. 



Beispiel 8 
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(4S)-4-(2-IVIethy|.1.hydroxy-prop.2.y|).2,2Klimethy|.[1,3Jdioxan 

Die L6sung von 5,6 g (13,1 mmol) der nach Beispiel 7 dargesteilten Verbindung in 75 
ml wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus 
trockenem Argon mit 39 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid 
m Tetrahydrofuran und erwarmt 16 Stunden auf 50'C. Man versetzt mit gesattigter 
Natnumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit 
gesattigter Natriumchloridl6sung und trocknet uber Natriumsulfat. Den nach Filtration 
und LSsungsmittelabzug erhaltenen RQckstand reinigt man duroh Chromatographie 
an femem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat 
lsol,ert werden 2,43 g (12,9 mmol, 99%) der Titelverbindung als farbloses Ol 
1H-NMR (CDC.3): 5 = 0,87 (3H), 0,90 (3H), 1,35 (1H), 1,37 (3H), 1,43 (3H) 1 77 
(1H). 2,93 (1H), 3,36 (1H), 3,53 (1H), 3,79 (1H), 3,87 (1H), 3.96 (1H) ppm. 
Beispiel 9 

(4S)^K2-Methy|.1.oxo.prop.2.yl).2 > 2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Die Losung von 0,13 ml Oxa.yich.orid in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan kuhlt 
man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70'C, versetzt mit 0 21 mi 
D.methyisulfoxid, der Losung von 200 mg (1,06 mmol) der nach Beispiel 8 
dargesteilten Verbindung in 5,7 ml wasserfreiem Dichlormethan und rOhrt 05 
Stunden. Ansch.ieRend versetzt man mit 0,65 ml Triethylamin, laBt 1 Stunde bei- 
30-C r ea g i er en und versetzt mit n-Hexan und gesattigter 
Natnumhydrogencarbonatl6sung. Die organische Phase wird abgetrennt die 
wassrige noch mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die vereinigten organischen Exirakte 
m,t Wasser gewaschen und Ober Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Filtration 
und Losungsmittelabzug erhaltenen RQckstand setzt man ohne Reinigung weiter urn. 

Beispiel 10 

(4S W 2-IVIethy|.3(RS)+y ( iroxy.pent.2.yl).2,2Kli m ethy|.[1,3]<lioxan 

D,e Losung von 900 mg (4,83 mmol) der naoh Beispiel 9 dargesteliten Vemindung in 
14 ml wasserfreiem Diethyfether versetzt man unter einer Atmosphare aus 
Uootenem /ugon bei 0'c mi, 2.42 ml eher 2.4 molaren Usung von 
Elhylmagnesiumbromid in Diethyiether. last auf 23'C etwarmen und 16 Stunden 
ruh re „. Man versetzt mi, gesMigler AmmoniumohloridlOsung. tnann, die onganisohe 
Phase ab und Irookne, Ober Natnumsuifat. Den nach Filtration und 
Loeungsmidelabzug erhaltenen ROokstand reinig, man duroh Chnomalographie an 



WO 00/47584 PCT/EPOO/01104 

67 

feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert 
werden 321 mg (1,48 mmol, 31%) des unpolaren 3R- oder 3S- Epimeren der 
Titelverbindung, 542 mg (2,51 mmol, 52%) des polaren 3S- oder 3R- Epimeren der 
Titelverbindung sowie 77 mg der in Beispiel 8 beschriebenen Titelverbindung jeweils 
als farbloses 6l. 

1H-NMR (CDCI 3 ) unpolares Isomer: 8 = 0.86 (3H), 0,89 (3H), 1,03 (3H). 1,25-1,37 

(2H), 1,37 (3H), 1,46 (3H), 1,49 (1H), 1,84 (1H), 3,35 (1H), 3,55 (1H), 3,81-4,02 (3H) 
ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) polares Isomer 8 = 0,72 (3H), 0,91 (3H), 0,99 (3H), 1,25-1,44 (2H), 

1,38 (3H), 1,43-1,60 (1H), 1,49 (3H)> 1.76 (1H), 3,39 (1H), 3,63 (1H), 3,79-4,03 (3H) 
PPm. 
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Beispiel 11 

(4S)^2-Methy1.3K>xo 1 , e nt.2-yl).2,2-dlmethy|.[1,3]dio X an 

Die Uisung von 850 mg (3. 9 3 mmol, eines Gemisohes der naoh Beispiel 10 
dargee e,„e„ Verbindungen „ 63 m, wasserfreie m Diehlonmelhan verse.* 1 mi, 

T 7 Kb <4A * 80 KU9e,n) ' 690 "» ^e.h^hoiino.N.xid, 70 1 
Telrapropyiammoniumpern.ftena, und rthrl 16 Slunden bei 23'C unter einer 
Atmosphare aus .rooKenem Argon. Ma „ eng. ei„ und reinfc, das erhaZ 

ST T Chroma,09raphfe a " ~ 2 °° - "nam Kilge, nTS 
Gradrentensystem aua n-Hexan und Bhyiaoetal. Isolierl warden 728 mg ,3 39 mmol 
86%)derTitelverbindungal S fart>losa S Ol. ^8 mg (3.39 mmol, 

'H-NMR (CDCI3): 3 - 1.00 (3H, 1.07 <3H, 1,1 ( 3 H) . 1.31 (1H, 1.32 ,3H, 1.41 
(3H), 1,62 (1H), 2.52 (2H), 3.86 (1H). 3,97 (1H). 4.05 (1H) ppm. 
Beispiel 12 

(3S)-H,er1,Bu.y l diphe„ y .sil y loxy).2,2.dime,hyl^.hydroxy.pen,^n 

D,e Losung von 106.7 g (236 mmoi, der naoh Beispiel 4 dargeslelllen Verbindung in 

^ W : S 5 t7 — "~ — A,moap hare aua IroeKenem 

Avon mr. 5,9 g Pynd.mum-p-Toiuolaulfona. und erhi« 6 Slundan auf 50°C Naoh 

ZTT 9 Chromato9raPhfert "» - " - leinem kJ£* 
emem Gem,soh aus „-Hexan und Elhyiaoeta.. Isolier, warden 82,6 g (224 mmo, 
9 % der T„e,verbindung ais farhiosas 01. ln dam nooh zusafciioh oa 5g 
tetrahydropyranenlhaltensind. - 

lH.NMR(CDCl3)eineranal y .isohenProbe: 6 = 0,89(6H),1.08(9H).3,45(1H) 349 
(1HJ.W8 ,1H, 4.09 „H,. 5.21 (1H,, 5,33 (1H). 5,93 (1H,, 7.34-7,5, (6H), 7,63-7.'73 

Beispiel 13 

(4SH«2RS,^e^ 

in Analogie zu Beispte, ,0 werden 450 mg (2,42 mmol) der naoh Beispie, 9 

~ a rrr un,er v — 9 « — u :r,: 

umgesetzt. Naoh Aufarbertung und Reinigung isoliart man 431 mg (2 13 mmol 88*1 
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Beispiel 14 

(4S)-4-(3-Methyl-2s)xo.prop.3-yl)-2,2-dimethyl-I1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 werden 420 mg (2,08 mmol) der nach Beispiel 13 
dargestellten Verbindungen umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert 
man 388 mg (1 ,94 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,08 (3H), 1,12 (3H), 1,33 (3H), 1,35 (1H), 1,42 (3H), 1,63 
(1H), 2,17 (3H), 3,87 (1H), 3,98 (1H), 4,04 (1H) ppm. 

Beispiel 15 (4S)-4-((3RS)-2-MethyN3-hydroxy-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 10 werden 450 mg (2,42 mmol) der nach Beispiel 9 
dargestellten Verbindung unter Verwendung von n-Propylmagnesiumbromid 
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert man insgesamt 244 mg (1,06 
mmol. 44%) eines trennbaren Gemisches der epimeren Titelverbindungen sowie 191 
mg der in Beispiel 8 beschriebenen Titelverbindung jeweils als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3) unpolares Isomer 8 = 0,87 (3H), 0,89 (3H), 0,94 (3H), 1,25-1,52 
(4H), 1,38 (3H), 1,45 (3H). 1,66 (1H), 1,85 (1H), 3,46 (1H), 3,80-4,02 (4H) ppm, 
1H-NMR (CDCI3) polares Isomer: 8 = 0,73 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (3H). 1,19-1,84 (6H), 
1,37 (3H). 1,49 (3H), 3,49 (1H), 3,60 (1H), 3,80-4,03 (3H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S)-4.(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 werden 230 mg (1,00 mmol) der nach Beispiel 15 
dargestellten Verbindungen umgesetzt. Nach Aufarbeitung und Reinigung isoliert 
man 185 mg (0,81 mmol, 81 %) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,88 (3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 
1.40 (3H), 1,48-1,71 (3H), 2,46 (2H). 3,83 (1H), 3,96 (1H), 4,04 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

(4R)^.(2.Methy|.3-oxo-pent-2-yl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxan 

Ausgehend von L-(+)-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 
und 12 beschriebenen Verfahren uber die jeweils enantiomeren Zwischenstufen die 
Titelverbindung hergestellt. 
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1 H-NMR (CDCI3): 6 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,24-1,37 (1H), 1,31 (3H), 
1,40 (3H), 1,61 (1H), 2,50 (2H), 3,84 (1H), 3.95 (1H), 4,03 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

(4RM-(3-Methyl-2 Wprop-3-yl)-2,2-dimethyl-[1 ,3]dioxan 

Ausgehend von L-( + )-Pantolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 
und 12 bis 14 beschriebenen Verfahren uber die jeweils enantiomeren 
Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,07 (3H). 1,12 (3H), 1,30-1,39 (1H), 1,33 (3H), 1,43 (3H), 
1.62 (1H), 2,17 (3H), 3,86 (1H), 3,96 (1H), 4,03 (1H) ppm. 

Beispiel 19 

(4R)-4-(2-Methyl-3-oxo-hex-2-yl)-2,2-dimethyI-[1 I 3]dioxan 

Ausgehend von L-( + )-P a ntolacton wird in Analogie zu den in den Beispielen 1 bis 9 
12, 15 und 16 beschriebenen Verfahren Ober die jeweils enantiomeren 
Zwischenstufen die Titelverbindung hergestellt. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,88 <3H), 1,04 (3H), 1,12 (3H), 1,22-1,37 (1H), 1,31 (3H), 
1.41 (3H), 1,48-1,72 (3H), 2,47 (2H), 3,84 (1H), 3,96 (1H), 4,05 (1H) ppm. 

Beispiel 20 

(2S,4S).2-(2-Cyanophenyl)^.[2-methyl-1 -(tert>butyldiphenylsilyloxy)- P rop-2-yll- 
[1,3]dioxan 

Die Losung von 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 
50 ml Benzol versetzt man mit 850 mg 2-Cyanobenzaldehyd, einer Spatelspitze p- 
Toluolsulfonsaure-Monohydrat und refluxiert 16 Stunden am Wasserabscheider unter 
emer Atmosphare aus trockenem Argon. Man versetzt mit 0,5 ml Triethylamin 
verdunnt mit Ethylacetat, wascht mit ges^ttigter NatriumhydrogencarbonatlQsung und 
trocknet Ober Natriumsutfat. Nach Filtration und Losungsmitte.abzug 
chromatographiert man den Ruckstand an feinem Kieselgel mit einem Gemisch aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,22 g (2,44 mmol, 94o/ 0 ) der 
Titelverbindung als farbloses Ol 
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1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,99 (6H), 1,05 (9H), 1.47 (1H), 1,98 (1H), 3,34 (1H), 3,63 

(1H), 3,96-4,09 (2H), 4.31 (1H), 5,75 (1H), 7,17 (2H), 7,24-7,51 (5H), 7,51-7,74 (7H) 
ppm. 

Beispiel 21 

(2S,4S)-2-{2-Cyanophenyl)4-(2-methyl-1-hydroxy.prop-2-yl)-[1,3Jdioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,22 g (2,44 mmol) der nach Beispiel 20 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 593 mg 
(2,27 mmol, 93%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0,89 (3H), 0,97 (3H), 1,51 (1H), 2,01 (1H), 2,42 (1H), 3,31 
(1H), 3.72 (1H), 3,97 (1H), 4,02 (1H), 4,39 (1H), 5,78 (1H), 7,46 (1H), 7,63 (1H), 7,69 
(1H), 7,75 (1H) ppm. 

Beispiel 22 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methyl-1-oxo-prop-2-yl)-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 570 mg (2,18 mmol) der nach Beispiel 21 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 780 mg der 
Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 23 (2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-((3RS)-2-methy|.3-hydroxy-pent-2-yl). 
[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 780 mg (max. 2,18 mmol) des nach Beispiel 22 
dargestellten Rohproduktes urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 468 mg 
(1 ,62 mmol, 74%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,81-1,09 (9H), 1,22-1,43 (1H), 1 ,43-1 ,70 (2H), 2,04 (1H). 2,35 
(0.55H), 2,89 (0.45H), 3,41-3,59 (1H), 3,89-4,13 (2H), 4,36 (1H), 5,78 (0.45H), 5,81 
(0.55H), 7,45 (1H), 7,54-7,78 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(2S,4S)-2-(2-Cyanophenyl)-4-(2-methy|.3-oxo-pent-2-yl)-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 463 mg (1,60 mmol) der nach Beispiel 23 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 420 mg 
(1 ,46 mmol, 91 %) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 1,00 (3H), 1,19 (3H), 1,24 (3H), 1,49 (1H), 1,92 (1H), 2.56 

(2H), 4.03 (1H), 4.16 (1H), 4,32 (1H), 5,78 (1H). 7,44 (1H). 7,60 (1H), 7,64-7.72 (2H) 
ppm. 

Beispiel 25 

(4S l 2S)-4-[2-Methyl-1^tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop.2-yl].2-phenyl- 
[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Benzaldehyd urn 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,2 g (2,53 mmol, 98%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,93 (3H), 1,00 (3H), 1.07 (9H), 1,43 (1H), 1.92 (1H), 3,30 
(1H), 3.72 (1H). 3.95 (1H). 4.00 (1H). 4.30 (1H), 5.53 (1H). 7.18 (2H), 7,29-7,49 (9H), 
7,61 (2H), 7,67 (2H) ppm. 

Beispiel 26 

(4S,2S)-4-(2-Methyl-1 -hydroxy-prop-2-yl)-2-phenyl-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,20 g (2,53 mmol) der nach Beispiel 25 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 518 mg 
(2,19 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,98 (6H), 1,49 (1H), 2,00 (1H), 2,49 (1H), 3,46 (1H), 3,62 
(1H), 3,81 (1H), 3,98 (1H), 4,33 (1H), 5,51 (1H). 7,30-7.41 (3H). 7.41-7.51 (2H) ppm. 

Beispiel 27 

(2S,4S)-4-(2-Methyl-1 -oxo-prop-2-yl)-2-phenyl-[1 ,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 500 mg (2.12 mmol) der nach Beispiel 26 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 715 mg der 
Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 



Beispiel 28 

(2S > 4S)^.((3RS).2.Methyl-3.hydroxy.pent.2.yl).2.pheny|.[1,3]dioxan 
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In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 715 mg (max. 2,12 mmol) des nach Beispiel 27 
dargestellten Rohproduktes um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 440 mg 
(1 ,66 mmol, 79%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,80-1,10 (9H), 1,23-1,42 (1H), 1,42-1,70 (2H), 1,90-2,16 (1H), 

2,92 (0,6 H), 3,07 (0.4H), 3,40-3,53 (1H), 3,86 (1H), 3,98 (1H), 4,32 (1H), 5,49 
(0.4H), 5,55 (0.6H), 7,28-7,40 (3H), 7,40-7,51 (2H) ppm. 

Beispiel 29 

(2S,4S)^-(2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl).2-phenyl-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 435 mg (1,65 mmol) der nach Beispiel 28 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 410 mg 
(1 ,56 mmol, 95%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,02 (3H), 1,17 (3H), 1,23 (3H), 1,44 (1H), 1,84 (1H). 2,58 
(2H). 3,97 (1H), 4,06 (1H). 4,30 (1H), 5,50 (1H), 7,28-7,49 (5H) ppm. 

Beispiel 30 

(4S)-4-[2-Methyl-1-(tert.-butyldiphenylsilyloxy)-prop-2-yl]-2,2-pentamethylen- 
[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 20 setzt man 1,00 g (2,59 mmol) der nach Beispiel 6 
dargestellten Verbindung in 50 ml Toluol unter Verwendung von Cyclohexanon um 
und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1 ,09 g (2,34 mmol, 90%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.84 (3H), 0,89 (3H), 0,97-1,10 (10H), 1,20-1,64 (9H), 1,71 

(1H), 2,13 (1H), 3,33 (1H), 3.56 (1H), 3,81 (1H), 3,89 (1H), 3,99 (1H), 7,32-7,49 (6H), 
7,60-7,74 (4H) ppm. 

Beispiel 31 

(4S)-4-(2-Methyl-1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-pentamethylen-[1 ,3]dioxan 
In Analogie zu Beispiel 8 setzt man 1,09 g (2,34 mmol) der nach Beispiel 30 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 470 mg 
(2,06 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,88 (3H), 0,94 (3H), 1,24-1,71 (10H), 1,81 (1H), 2,18 (1H), 
3,09 (1H), 3,39 (1H), 3,60 (1H), 3,80 (1H), 3,87 (1H). 4.02 (1H) ppm. 
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Beispiel32 

(4S)w t ^2-MethyNlH ) xo.prop.2.y.).2,2.pentamethylen.[1,3]dioxan 

in Analogue zu Beispie, 9 setzt man 450 mg (1.97 mmol) der nach Beispie, 31 
d rgeste Iten Verbindung um und isoHert nach AufarbeKung 678 mg de 
T,telverb,ndung als ge.bes 0,, die man ohne Reinigung welter umsetzt. 

Beispiel33 

(4S)^(2.Me t hy M .h y droxy^«.2.y 0 .2,2^„ temethyleN1 , 3]dloxan 

In Analogie zo Beispie, ,0 seM ma „ 678 mg (max 1.97 mmol) des nach Beispie, 32 

(1.54 mm ol.77%)der e pi m erenTi te |ve*indungena lS fart=.ose S O l 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0.70-1.08 (9H). 1.23-1.98 <13H>, 2.01-2.13 (1H,. 337-350 

<1H), 3.61 (0.5H). 3.80-4.06 (3.5H, ppm. )• 3.37 3.50 

Beispiel34 

(4S)K2.Methy|.3oxo.pent.2.yl)-2 > 2-pentamethylen.[1 f 3Jdioxan 

in Analogie zu Beispiel 11 setzt man 386 mg (1,51 mmol) der nach Beispiel 33 
^ n Ve ^ ung um und iso| , rt nach Aufe ^ J£« 

(1.48 mmol. 98%) der Tltelverbindung als farbloses Cl 9 
1H-NMR (CDC.3): 8 = 1.01 (3H>, 1.09 (3H), 1,7 (3H) . i, 22 . 1f38 (3H , 1 40-1 72 
(8H). 2.15 (1H), 2.57 <2H), 3.81 (1H), 3.92-4.07 (2H) ppm. 

Beispiel 35 

In Analogie Beispie. 20 sea man 1,00 g (2,59 mmol, der nach Beispie, 6 
d^rr V T dUn9 50 TOlU01 U " ,er V6 ~« - CyclopentaTL 

Au,arbe,tt,n9 und Reini9un9 997 mg < 2 - 20 Z 

Tltelverbindung als farbloses Ol. ' 

ir 3 it 3 " 8 = 0,84 <3H) - °' 88 <3hx o '"- M ° (, ° H) ' , - 3 ° ™ 

(8H). 3,23 (1H). 3,60 (1H). 3,80-3,08 (3H), 7,31-7.49 (6H>. 7.61-7.73 (4H) ppm. 
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Beispiel 36 

(4S)-4-(2-Methyl-1 -hydroxy-prop-2-yl)-2,2-tetramethylen-[1 ,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 8 set* man 997 mg (2,20 mmol) der nach Beispiel 35 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 415 mg 
(1 ,94 mmol, 88%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,90 (6H). 1,36 (1H), 1,53-2,02 (9H), 2,93 (1H), 3.39 (1H), 
3,55 (1H), 3,70 (1H). 3,87 (1H), 3,96 (1H) ppm. 

Beispiel 37 

(4S)-4-(2.MethyM -oxo-prop-2-yl)-2,2-tetramethylen-[1 ,3]didxan 

In Analogie zu Beispiel 9 setzt man 400 mg (1,87 mmol) der nach Beispiel 36 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung 611 mg der 
Titelverbindung als gelbes Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 38 

(4SH-(2-Methyl-3-hydroxy-pent-2-yl)-2.2-tetramethylen-[1 l 3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 10 setzt man 611 mg (max. 1,87 mmol) der nach Beispiel 37 

dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 353 mg 

(1 ,46 mmol, 78%) der epimeren Titelverbindungen als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.71-1.09 (9H), 1.20-1,44 (2H). 1.44-1.78 (5H), 1,78-2,02 (5H), 

3.32-3,44 (1H), 3,51-3,60 (1H), 3.76 (1H), 3.80-4,02 (2H) ppm. 

Beispiel 39 

(4S)-4^2-Methyl-3-oxo-pent-2-yl)-2,2-tetramethylen-[1,3]dioxan 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 348 mg (1,44 mmol) der nach Beispiel 38 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 332 mg 
(1 .38 mmol, 96%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,00 (3H), 1,07 (3H), 1,17 (3H), 1.31 (1H), 1,50-2,00 (9H), 
2.52 (2H), 3,84 (1H), 3.88-3,99 (2H) ppm. 



Beispiel 40 

1,1-Cyclobutandimethanol 
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Zu einer L6sung von 20 g (99,9 mmol) 1.1-Cyclobutandicaroonsaurediethylester in 
200 ml absolutem Tetrahydrofuran warden bei 0°C 170 ml einer 1.2 molaren L6sung 
von Diisobutylaluminiumhydrid getropft. Man lalJt eine Stunde bei 0°C nachrtihren 
und addiert dann 30 ml Wasser. Es wird uber Celite filtriert. Das Filtrat wird mit 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 
g, 85,2 mmol, 85%) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel41 

1-[[[Dimethyl(1,lK«methyletriyl)sllyl]oxy]methyl]cyclobutanmethanol 

Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol) in 35 ml absolutem 
Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine L6sung von 9,9 g (85 mmol) der nach Beispiel 40 
dargestellten Verbindung in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben Man laRt 30 
Minuten nachriihren und addiert dann eine Losung von 12,8 g 
fe/f.Butyldimethylsilylchlorid in 50 ml Tetrahydrofuran. Man lalJt eine Stunde bei 25°C 
nachruhren und gie&t dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte walirige 
NatriumhydrogencarbonatlSsung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische 
Phase wird mit gesattigter NatriumchloridlSsung gewaschen und Ober Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene 
Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat gereinigt. Man erhalt 13,5 g (58,6 mmol, 69%) der 
Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI 3 ): S = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 
Beispiel 42 

1-K[Dimethyl(1,1.dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutancarbaldehyd 

8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormethan gelost. Man kuhlt auf -78°C und 
addiert 13 ml Dimethylsulfoxid. Man laftt 3 Minuten nachriihren und addiert dann eine 
Lfisung von 13,5 g (58,6 mmol) der nach Beispiel 41 dargestellten Verbindung in 80 
ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit werden 58 ml 
Triethylamin hinzugetropft. Anschliellend lalit man auf 0°C erwarmen. Dann wird das 
Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man 
extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter 
NatriumchloridlSsung, trocknet Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
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Chromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat erhalt man 7,7 g (33,7 mmol, 58%) der Titelverbindung. 
1H-NMR (CDCI 3 ): 6 = 9,70 s (1H), 3,83 s (2H), 2,20-2,30 m (2H), 1,85-2,00 m (4H), 
0,90 s (9H), 0.03 s (6H) ppm. 

Beispiel43 

[Irt-IlafflVPM^-Phenylcyclohexyl 3-[1-[[[dimethyl(1,1- 
dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-hydroxypropanoat (A) und 
[1K-[1a(S*),2B]]-2-Phenylcyclohexyl 3-[1-[[[dimethyl(1,1- 
dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-hydroxypropanoat (B) 

Aus 7,2 ml Diisopropylamin und Butyllithium (32 ml einer. 1 ,6 molaren Losung in 
Hexan) wird in absolutem Tetrahydrofuran Lithiumdiisopropylamid hergestellt. Dahn 
addiert man bei -78°C eine Ldsung von 11,2 g (1fl-frans)-2-Phenylcyclohexyl acetat 
in 100 ml absolutem Tetrahydrofuran und lalit 30 Minuten bei dieser Temperatur 
nachrOhren. AnschlieRend wird eine Ldsung von 7,7 g (33,7 mmol) der nach Beispiel 
42 dargestellten Verbindung in 50 ml Tetrahydrofuran addiert. Man lalit 1,5 Stunden 
bei 

-78°C nachrOhren und gieftt danach das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige 
Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, w§scht die organische 
Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet Ober Natriumsulfat und engt im 
Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 6,34 g (14.2 mmol. 42%) der 
Titelverbindung A und 4.22 g (9.4 mmol, 28%) der Titelverbindung B. 
1 H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0.04 (6H), 0.98 (9H). 2.69 (1H). 3.08 (1H). 3.60 (1H), 
3.67 (1H), 3.78-3.84 (1H). 4.97 (1H). 7.15-7.30 (5H) ppm. 

1 H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,03 (6H) 0.90 (9H), 2.68 (1H). 2.80 (1H). 3,56 (2H). 
3.68-3.72 (1 H). 4.99 (1 H), 7.18-7.30 m (5H) ppm. 

Beispiel 44 

(S)-1 -[1 -[[[Dimethyl(1 , 1 -dimethy!ethyl)s Hyl]oxy]methy!]cyclobutyl]-1 ,3- 
propandiol 

Zu einer LSsung von 1 g (2.24 mmol) der nach Beispiel 43 dargestellten Verbindung 
A in 10 ml absolutem Toluol werden bei 0°C 4 ml einer 1,2 molaren LSsung von 
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Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol getropft. Man HUM 1,5 Stunden bei OX 
nachruhren und addiert dann 5 ml Wasser. Es wlrd uber Celite filtriert. Das Filtrat 
w.rd Qber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Man erhalt nach 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemiseh aus 
Hexan/Ethylacetat 370 mg (1,35 mmol, 60%) der Titelverbindung. 
1H-NMR (CDC.3): 5 = 0,05 (6H), 0,90 (9H), 1,55- 1.60 (2H), 1,80 (2H), 1,90 (3H) 
2.10 (1H), 3,75 (1H), 3,85-3,95 (4H) ppm. 

Beispiel45 

(S).2,2.Dimethy I ^ [ l. n[djmethyl(1>1 . dimethy|ethy|)s||yI]o ^^^ 
1,3-dioxan 

370 mg (1,35 mmol) der nach Beispiel 44 dargestellten Verbindung werden in 10 ml 
Aceton gelost. Man addiert eine Spatelspitze p-Toluolsulfonsaure und lafit 2 Stunden 
be, 25X nachruhren. Anschlieftend wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natnumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Ethylacetat wascht 
d.e orgamsche Phase mit gesattigter Natriumchloridlfisung, trocknet uber 
Natnumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel 
m,t emem Gemiseh aus Hexan/Ethylacetat werden 338 mg (1,07 mmol, 79%) der 
Trtelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0.03 (6H), 0,88 (9H), 1,38 (3H), 1,42 (3H), 1,50-1,80 (4H) 
2,00 (1H), 3,52 (1H), 3,62 (1H), 3,85-4,00 (3H) ppm. 

Beispiel 46 

(R)-H1-[r[Dimethyl(l f l^i m ethylethyl) S ily|]oxy]methylJcyclobutylJ.l3- 
propandiol ' 

In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 700 mg (1,57 mmol) der nach Beispiel 43 
hergestellten Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 250 mg 
(0,91 mmol, 58%) der Titelverbindung. 

Das 1H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 
Beispiel 47 

W-2,2.DimethyM- [ l. [ [ [dim ethy|(1 > l. d i m ethylethyl)si.y|]oxy]meth 

1,3-dioxan * J 
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In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 250 mg (0,91 mmol) der nach Beispiel 46 
hergestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 228 mg 
(0.72 mmol, 60%) der Titelverbindung. 

Das 1H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mitdem in Beispiel 45 beschriebenen. 
Beispiel 48 

1 -[1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silylJoxy]methyl]cyclobutyl]-1 ,3-propandiol 

In Analogie zu Beispiel 44 setzt man 500 mg (1,12 mmol) eines Gemisches der nach 
Beispiel 43 hergestellten Verbindungen A und B urn und isoliert nach Aufarbeitung 
und Reinigung 1 90 mg (0,69 mmol, 62%) der Titelverbindung. 
Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit dem in Beispiel 44 beschriebenen. 

Beispiel 49 

2,2-Dimethyl-4-[1-[[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)sllyl]oxy]methyl]cycl6butyl]-1,3- 
dioxan 

In Analogie zu Beispiel 45 setzt man 190 mg (0,69 mmol) der nach Beispiel 48 
hergestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 171 mg 
(0,54 mmol, 79%) der Titelverbindung. 

Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mitdem in Beispiel 45 beschriebenen. 
Beispiel 50 

[1 R-[1 <x(3S*),2p]]-2-Phenylcyclohexyl 3-[1 -[[[dimethyl(1 ,1 - 

dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3-{(tetrahydro-2H-pyran-2- 
yl)oxy]propanoat 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 460 mg (1,03 mmol) der nach Beispiel 43 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 398 mg 
(0,75 mmol, 73%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,01 (6H), 0,89 (9H), 1,24-1,97 (19H), 2,15-2,27 (3H), 2,66 

(1H), 3,12 (1H), 3,50 (2H), 3,58 (1H), 3,98 (1H), 4,52 (1H), 4,87 (1H), 7,09-7,27 (5H) 
ppm. 

Beispiel 51 

(S)-3-[1 -[[[Dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]methyl]cyclobutyl]-3- 
[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]propansaure 
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420 mg (3,75 mmol) Kaliumtert.butylat werden in 5 ml Diethylether suspendiert. Man 
addiert 16 Wasser und laBt 5 Minuten nachrQhren. Anschlieftend wird eine Losung 
von 398 mg (0,75 mmol) der nach Beispiel 50 dargestellten Verbindung in 5 ml 
Diethylether addiert. Man laftt 3 Stunden nachruhren. Danach wird die 
Reaktionslosung mit Wasser verdQnnt und mit 10%iger Salzsaure neutralisiert. Man 
extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter wa&riger 
NatriumchloridlSsung, trocknet Ober Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. 
Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat ergibt 1 12 mg (0,3 mmol). 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,01 (6H), 0,90 (9H). 1,30-2,25 (10H), 3,12 (1H), 3,50 (2H), 
3,58 (1H). 3,98 (1H), 4,45 (1H) ppm. 

Das Reaktionsprodukt kann nach Spaltung der Silylschutegruppe durch Oxidation 
analog zu Beispiel 9 in den Aldehyd uberfuhrt, analog zu Beispiel 10 mit einer 
metallorganischen Verbindung wie z.B. XMgCHR5a R 5b, beispielsweise mit 
Ethylmagnesiumbromid, zur Reaktion gebracht und durch anschlieliende Oxidation 
des erhaltenen Alkoholgemisches analog zu Beispiel 11 in Verbindungen gemaft 
Anspruch 1 Oberfuhrt werden. 

Ersetzt man in Beispiel 40 das Ausgangsmaterial 1,1- 
Cyclobutandicarbonsaurediethyl-ester durch andere 2-substituierte- oder 2,2- 
disubstituierte Malonesterderivate. so lassen sich in Analogie zu den Beispielen 9, 10 
und 40-51 beispielsweise folgende Verbindungen herstellen: 
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Beispiei 52 

(3S)^ f 4-Dimethy|.5-oxo-3^tetrahydropyran-2-yloxy).pent-1^n 

In Analogie zu Beispiei 9 setzt man 5,0 g (23,3 mmo«) der nach Beispiei 3 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 6,1 g der Titelverbindung 
als farbloses Ol, die man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiei 53 

(3S,5RS)wt,4.Dimethy|.5-hydroxy.3^etrahydropyran-2.yloxy)-hept-1^n 

In Anaiogie zu Beispiei 10 setzt man 6.1 g (max. 23,3 mmol) des nach Beispiei 52 
dargestellten Rohproduktes um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,59 g 
(6,56 mmol, 28%) des unpolaren Diastereomers sowie 1,67 g (6,89 mmol, 30%) des 
polaren Diastereomers jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI 3 ) unpolares Isomer 6 = 0,79 (3H), 0,84 (3H), 1,03 (3H), 1,23-1,62 
(6H), 1,62-1,88 (2H), 3.41-3,58 (2H), 3,88-4,01 (2H), 4,08 (1H), 4,47 (1H), 5,20 (1H) 
5,29 (1H), 5,78 (1H)ppm. • 
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1 H-NMR (CDCI3) polares Isomer: 6 = 0,78 (3H), 0,93 (3H), 1,01 (3H), 1,38 (1H), 

1,47-1,85 (7H), 3,39-3,57 (3H), 3,90 (1H), 4,04 (1H), 4,62 (1H), 5,21 (1H), 5,32 (1H), 
5,69(1H)ppm. 

Beispiel 54 

(3S,5S)-4,4-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-1,5-diol und/oder 
(3S,5R)-4,4-Dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-1 f 5-diol 

In Analogie zu Beispiel 5 setzt man 1,59 g (6,56 mmol) des nach Beispiel 53 
dargestellten unpolaren Alkohols urn und isoliert nach Aufarbeitung und 1,14 g (4,38 
mmol, 67%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,78 (6H), 1,01 (3H), 1,28 (1H), 1,36-1,64 (6H), 1,64-1,93 
(4H), 3,41-3,55 (2H), 3,61-3,82 (2H), 3,87 (1H), 3,99 (1H), 4,28 (1H), 4,56 (1H) ppm. 

Beispiel 55 

(3S.5R oder 5S)-1 -Benzoyloxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan- 
5-ol 

Die Losung von 1,04g (3,99 mmol) der nach Beispiel 54 dargestellten Verbindung in 
20 ml wasserfreiem Pyridin versetzt man unter einer Atmosphere aus trockenem 
Argon mit 476 pi Benzoylchlorid und riihrt 16 Stunden bei 23°C. Man gielit in eine 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit Dichlormethan und 
trocknet Ober Natriumsulfat. Den nach Filtration und L6sungsmittelabzug erhaltenen 
ROckstand reinigt man durch Ghromatographie an ca. 300 ml feinem Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus nrHexan und Ethylacetat. Isoliert werden 785 mg (2,15 
mmol, 54%) der Titelverbindung als farbloses Ol sowie 352 mg Startmaterial. 
1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,83 (6H), 1,04 (3H), 1,31 (1H), 1,38-1,58 (5H), 1,74-1,99 

(3H). 2,12 (1H), 3,40 (1H), 3,52 (1H), 3,90-4,03 (2H), 4,28-4,56 (4H), 7,45 (2H). 7,58 
(1H), 8,05 (2H) ppm. 

Beispiel 56 

(3S)-1-Benzoyloxy-4,4-dimethyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-heptan-5-on. 

In Analogie zu Beispiel 11 setzt man 780 mg (2,14 mmol) des nach Beispiel 55 
dargestellten Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 641 mg 
(1,77 mmol, 83%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 8 =1,02 (3H), 1,lf(3H). 1,23 (3H). 1,40-1,56 (4H), 1,65-1,87 
(3H), 1,93 (1H), 2,59 (2H), 3,36 (1H). 3,80 (1H), 4,13 (1H), 4,32 (1H), 4,45 (1H) 4 53 
(1H), 7,45 (2H), 7,58 (1H), 8,05 (2H) ppm. 

Beispiel 57 

(3S).1.Hydroxy<4Kiimethy|.3.(tetrahydropyran.2.yioxy).heptan-5-on 

Die Losung von 636 mg (1,75 mmol) der nach Beispiel 56 dargestellten Verbindung 
m 25 ml Methanol versetzt man mit 738 mg Kaliumcarbonat und ruhrt 2 Stunden bei 
23°C. Man versetzt mit Dichlormethan, filtriertab, wascht mit Wasser und trocknet die 
organische Phase uber Natriumsulfat. Den nach Filtration und LSsungsmittelabzug 
erhaltenen RQckstand reinigt man durch Chromatographie an ca. 100 ml feinem 
K.eselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 
31 1 mg (1 ,20 mmol, 69%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,98 (3H), 1,07 (3H). 1.18 (3H), 1,44-1,90 (10H), 2,00 (1H) 
3,50-3,68 (2H), 3,74 (1H), 3,83-4,06 (2H), 4,79 (1H) ppm. 
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Herstellunq der Ba usteine der allqemeinen Formel A' mit der 2-Oxazolidinon- 

HjlfeqoiBEe.(PCT/EP98/05064) 

Ausgangsprodukte 

A) 2.2-Dime thvl-3-oxnp entana1 

Aa) 4-f2-Me thvlprop-1 -envDmorp holin 

In einem 250 ml-Dreihalsrandkolben werden 43,6 g Morpholin vorgelegt. Unter 
Eisbadkuhlung werden bei einer Temperatur von 5°C innerhalb von 20 Minuten 46 ml 
Isobutylaldehyd zugetropft. Dabei war eine starke TemperaturerhShung zu beobachten (stark 
exotherme Reaktion). Nach beendeter Zugabe wird der Ansatz uber einen Wasserabscheider 4 
Stunden refluxiert Das Volumen des Wasserabscheiders wird mit Isobutylaldehyd gefiillt. Es 
werden 7,5 ml H 2 0 abgeschieden. Nach Ablauf der Reaktion wird das Reaktionsgemisch im 
Vakuum destilliert. 
Olbadtemperatur: 85° - 90°C 
Hauptlaufm = 58,37 g 82,03% 
Siedepunkt: 59° C bei 1 1 mbar 
Ausbeute: 58,37 g 82,03 %Aa) 

A) 2.2-Dim ethvl-3-oxop entanal 

In einem 1000 ml Dreihalsrundkolben wird die Losung von 77,14 g Propionsaurechlorid in 
200 ml Ether p.a. vorgelegt. Unter Eisbadkuhlung wird innerhalb von 30 Minuten bei einer 
Reaktionstempertur von 6°C eine Losung von 1 1 7,73 g der unter Aa) erhaltenen Verbindung 
in 200 ml Ether p. A. zugetropft. Ausfallung, weifler Niederschlag entsteht. Nach beendeter 
Zugabe wird der Ansatz 5 Stunden am RiickfluB gekocht und anschliefiend uber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt. Der entstehende weiBe Niederschlag, feuchtigkeitsempfindlich, 
wird abgesaugt, mit Ether gewaschen und an der Olpumpe getrocknet. 
Rohprodukt: m = 65,26 g Hydrochlorid. 
Im Filtrat ist eine Nachfdllung zu beobachten. 
Rohprodukt m = 35,49 g Gesamt: m = 1 00,75 g. 

Die 100,75 g Hydrochlorid werden in 150 ml H 2 0 gelost. Anschliefiend wird die 
Wasserphase mit NaHC0 3 insgesamt auf pH 0 5 eingestellt und dann 4 mal mit je 150 ml 
Ether extrahiert. Die organische Phase wird einmal mit Sole gewaschen und dann fiber 
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Na 2 S0 4 getrocknet. Der Ether wird bei Nornialdruck abdestilliert und der RUckstand wird im \ 
Vakuum fiber eine kleine Vigreux-Kolonne (6 Boden destilliert. ^ 
Hauptlauf:m = 29,65 g 27,75% 
Siedepunkt: 62°C bei 15 mbar 
Ausbeute: 29,65 g 27,75% A) 

B) 2.2-Dimethvl-3-oxo-hntgnal 
DurchfUhrung analog A). 

Ansatz: 58,37 g = 413,36 mMol Aa), M = 141,21 g/mol 
100 ml Diethyletherp.A. 

32,45 g = 4 1 3,38 mMol Acetylchlorid, M = 0 78,5 g/mol 

= 1,104 g/ml 

100 ml Diathylether p. A. 

fibers Wochenende bei Raumtemperatur geriihrt. 

Rohprodukt m = 72,07 g Hydrochlorid 

Aufarbeitung siehe Ab) ~. 
Olbadtemperatur: 75°C bis 80°C '''-^J 
Hauptlauf: m = 1 8,75 g 39,74 % 
Siedepunkt: 50°C bei 1 1 mbar 
Ausbeute m = 18,7 g 39,6 %B) 



C) 1 -h -OynproDvnnyrin ^utancarhalrtflhY H 
Ca) 1.1-Cvcl obutandimPthanoi 

2u einer L6sung von 20 g (100 mmol) 1,1-Cyclobutandicarbonsaurediethylester in 
200 ml absolutem Tetrahydrofuran werden bei 0°C 170 ml einer 1,2 molaren LOsung 
von Diisobutylaluminiumhydrid getropft. Man laftt eine Stunde bei 0"C nachrOhren 
und addiert dann 30 ml Wasser. Es wird Ober Celite filtriert. Das Filtrat wird mit 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (9,9 
g) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Cb)1-fffDimethYlf1,1-dimethylethvl)silvllQxvlmPthYi1 rvclobut a nm ft th a n^ 
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Zu einer Suspension von 3,4 g Natriumhydrid (60%ig in Ol, 85 mmol)) in 35 ml 
absolutem Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung von 9,9 g Ca) (85 mmol) in 100 
ml absolutem Tetrahydrofuran gegeben. Man laGt 30 Minuten nachrOhren und 
addiert dann eine Lfisung von 12,8 g tert.Butyldimethylsilylchlorid (85 mmol) in 50 ml 
Tetrahydrofuran. Man laBt eine Stunde bei 25°C nachrOhren und gielit dann das 
Reaktionsgemisch auf gesattigte walirige Natriumhydrogencarbonatlosung. Es wird 
mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird. mit gesattigter 
NatriumchloridlSsung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen 
des Losungsmittels im Vakuum wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat 
gereinigt. Man erhalt 13,5 g (69 %) der Titelverbindung. 
1 H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,04 (6H), 0,90 (9H), 1 ,70-2,00 (6H), 3,70 (4H) ppm. 

CG)1-rffDimethvlf1.1-di methvlethvl^silvnoxv1methvncvclobutancarbaldehYd 
8 ml Oxalylchlorid werden in 100 ml Dichlormethan geldst. Man kOhlt auf -78°C und 
addiert 13 ml Dimethylsulfoxid. Man laBt 3 Minuten nachrOhren und addiert dann eine 
Ldsung von 13,5 g Cb) (58,6 mmol) in 80 ml Dichlormethan. Nach weiteren 15 
Minuten NachrOhrzeit werden 58 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend laBt 
man auf 0°C erwarmen. Dann wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
Natriumhydrogen-carbonatldsung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, 
wascht die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet Ober 
Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Chromatographie des Rohprodukts an 
Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat erhalt man 7,7 g (58 %) der 
Titelverbindung. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,03 (6H), 0,90 (9H), 1,85-2,00 (4H), 2,20-2,30 (2H), 3,83 
(2H), 9,70 (1H) ppm. 

Gd) 1-rrrDimethvH 1 .l-dimft thvlethynsilvlloxvlmethvll-a-ethvlcvclobutanmethannl 
Eine Losung von 7,7 g (33,7 mmol) der unter Cc) beschriebenen Verbindung in 80 ml 
Tetrahydrofuran wird bei 0°C zu 20 ml einer 2 molaren Losung von Ethylmagnesium- 
chlorid (40 mmol) in Tetrahydrofuran getropft. Man lalit 30 Minuten bei 0°C 
nachrOhren und gielit dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte Ammonium- 
chloridlosung. Es wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit 
gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. 
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Nach dem Abziehen des LSsungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhalt 7,93 g (91,5%) der 
Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,09 s (6H), 0,90 s (9H), 1,05 (3H), 1,30-1,50 (3H), 1,70-1,90 
(4H), 2,09 (1H), 3,19 (1H), 3,46 (1H), 3,72 (1H), 3,85 (1H) ppm. 

Ce) 1 -f1 -fffDimethylf 1 ,1 -dimethvlethvnsilvno x vlmethvncvclobut-1 -vll-1 -pmp annn 
Zu 3,76 ml (43,8 mmol) Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 6 ml 
(85,7 mmol) Dimethylsulfoxid addiert. Man laBt 3 Minuten nachrGhren und addiert 
dann eine Losung von 7,93 g (30,7 mmol) der unter Cd) beschriebenen Verbindung 
In 80 ml Dichlormethan. Es wird weitere 15 Minuten bei -78°C nachgertihrt. 
Anschlieftend wird eine Mischung aus 19 ml (136 mmol) Triethylamin und 40 ml 
Dichlormethan hinzugetropft. Man laRt auf -25°C erwarmen und rtihrt bei dieser 
Temperatur 30 Minuten nach. Anschlieliend das Reaktiongemisch auf gesattigte 
elskalte Natriumhydrogencarbonatiesung gegossen. Es wird mit Dichlormethan 
extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter NatriumchloridlSsung 
gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abziehen des 
Ldsungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt Ober Kieselgel filtriert. Man erhalt 7,87 
g (100%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,05 (6H), 0,88 (9H), 1,04 (3H), 1,82-1,95 (4H), 2,33-2,47 
(2H), 2,45-2,54 (2H), 3,81 (2H) ppm. 

Cf) 1 -f 1 -(Hvdroxvmethyl)n yclobut-I -yq-l -propanon 

7,87 g (30,7 mmol) der unter Ce) beschriebenen Verbindung werden in 100 ml 
Tetrahydrofuran gel6st. Man addiert 15 ml einer 1 molaren I6sung von 
Tetrabutylammoniumfluorid und laBt 12 Stunden bei 25°C nachrOren. Danach wird 
das Reaktionsgemisch auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. 
Man extrahiert mit Ethylacetat. Die organische Phase wird mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen und Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach dem 
Abziehen des Losungsmittels wird das erhaltene Rohprodukt durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt. Man erhalt 3,19 g (73.4%) der 
Titelverbindung. 
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1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,07 (3H) B 1,86-2,08 (4H), 2,32-2,40 (2H), 2,55-2,65 (2H), 3,88 
(2H)p P m. 

C) 1 -f 1 -Oxopropvncvclobutancarbaldehvd 

Analog zu Beispiel Ce) werden aus 3,19 g (22,4 mmol) der unter Cf) beschriebenen 

Verbindung durch Oxidation 3,14 g (100%) der Tftelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1 ,07 (3H), 1 ,85-2,00 (2H), 2,40-2,53 (6H), 9,70 (1 H) ppm. 



Beispiel 1: 

(RM,4-Dimethvl-3-r3-r^ 

Zu einer Losung von 190 mg des unter Beispiel 1c) hergestellten Silylethers in 2.5 ml einer 
Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser im Verhaltnis 4:1 gibt man bei 0°C 0.17 ml einer 
30%igen Wasserstoffperoxid-Losung. Nach 5 Minuten ROhren wird dann eine Losung von 
15.8 mg Lithiumhydroxid in 0.83 ml Wasser hinzugegeben, und die Reaktionsmischung fur 3 
Stunden bei 25°C geriihrt. AnschlieBend wird mit einer LSsung von 208 mg Natriumsulfit in 
1.24 ml Wasser versetzt und mit 10 ml Methylenchlorid extrahiert. Die wafirige Phase wird 
mit 5N Salzsaure auf pH=l eingestellt und dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Nach 
dem Trocknen tiber Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Zusatzlich wird 
die obige Methylenchlorid-Phase mit 5N Salzsaure gewaschen und dann diese wafirige Phase 
dreimal mit je 10 ml Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen tiber Natriumsulfat und 
Filtration wird im Vakuum eingeengt und eine zusatzliche Menge an Rohprodukt erhalten. 
Die vereinigten, so erhaltenen Ruckstande reinigt man durch Chromatographic an Kieselgel. 
Mit Hexan 1 0-50% Essigester erhalt man neben 70 mg (4f?,5S)-4-Methyl-5- 
phenyloxazolidin-2-on 93 mg der Titelverbindung als farbloses OI. [a]D=+15.5° (CHCI3) 

1 H-NMR (CDCI3): d = 0.03 - 0.08 (6H), 0.86 (9H), 1.01 (3H), 1.10 (3H), 1.15 (3H), 2.35 
(1H), 2.4 - 2.7 (3H), 4.48 (1H) ppm. 



1 a) (4R5SV3-(Bromacetvl)-4-methvl-5-phenvloxazolidin-2-on 

Zu einer Losung von 30.1 g (4/?,5S)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on 
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in 500 ml Tetrahydrofuran gibt man innerhalb von 30 Minuten bei -70°C unter Stickstoff 1 17 
ml emer 1 .6 molaren Losung von Butyllithium in Hexan zu. AnschlieBend wird eine Losung 
von 26.8 g Bromacetylchlorid in 250 ml Tetrahydrofuran so zugetropft, dafi die Temper 
mcht fiber -65°C steigt. Nach 1.75 Stunden Ruhren bei -70°C gibt man eine gesattigte 
Ammomumchlorid-Lesung hinzu, gefolgt von 60 ml einer gesattigten 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und lift auf 25°C kommen. Nach Trennung der Phasen 
wird die waBrige Phase zweimal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen^werdenmithaMonzentnerterNatnumch^^ 

getrocknet und nach Filtration im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan / 0-5 0 o/o Ether erhalt man 34 8 g der 
Titelverbindung als farbloses 01. 

'H-NMR (CDC13): 5 = 0.95 (3H), 4.57 (2H), 4.80 (2H), 5.76 (2H), 7.2 - 7.5 (5H) ppm 

1b) \4RWR*)4« 5al1-3.r4 4 .n im ^ Y , , 1 ,5. dinyn . ?t . hY Hr . vv ^ r 
oxazolidin-2-nn 



Zu emer Suspension von 5.0 g wasserfreim Chrom(n)chlorid in 60 ml Tetrahydrofuran gibt 
man unter Argon 21 8 mg Lithiumiodid. AnschlieBend wird eine Mischung von 2 09 g des 
hteraturbekannten 2 ) 2-Dimethyl-3-oxo-pentanal (siehe unter "Ausgangs- 
produkte" Ab) und 5.34 g der vorstehend hergestellten Bromverbindung in 1 0 ml 
Tetrahydrofuran hinzugegeben. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wird mit 30 ml gesattigter 

je 00 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit ha,bkonzentrierter 
Namumchlond-L6sung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im 
Vakuum emgeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographic an 
Kjeselgel. Mit Hexan / 0-30o/ 0 Essigester erhalt man 1-55 gder Titelverbindung akf^ 

*H-NMR (CDC.3): 5 - 0.92 (3H), 1.06 (3H), 1, 8 (3H), 1.23 (3H), 2.58 (2H), 3.07 (2H) 3 28 
OH), 4.35 (1H), 4.79 (1H), 5.70 (2H), 7.2 - 7.5 (5H) Ppm . 

djQX^tyll-4-m e thvl-^ph 0 o Y ,»^^| if1in n m 



o. 
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Zu einer LSsung von 347 mg des vorstehend hergestellten Alkohols in 3 ml Methylenchldrid 
gibt man unter Argon bei -70°C 150 mg 2,6-Lutidin. Nach 5 Minuten Riihren werden 344 mg 
tert.Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat hinzugegeben und fiir weitere 45 Minuten bei 
-70°C geriihrt. Man versetzt mit 1 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung und laflt auf 25°G 
kommen. Anschliefiend wird mit Ether verdiinnt und die organische Phase mit gesattigter 
Natriumchlorid-LSsung gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtration 
wird im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographic an Kieselgel. Mit Hexan / 0-30% Essigester erhalt man 192 mg der 
Titelverbindung als farblose kristalline Verbindung mit einem Schmelzpunkt von 1 11-1 12°C. 

] H-NMR (CDCI3): 5 = 0.01 - 0.12 (6H), 0.86 (9H), 0.90 (3H), 1.00 (3H), 1.13 (3H), 1.17 
(3H), 2.56 (2H), 3.05 (2H), 4.65 - 4.80 (2H), 5.68 (1H), 7.2 - 7.5 (5H) ppm. 

Beispiel2 

(SM.4-Dimethvl-3-r3-frdimethvl(1.1-dimethvlethvnsilvnoxv1-5^^ 

Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 1 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient 
(4S,5R)-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit Beispiel 1 . 
[a] D =^15.7°(CHCl 3 ) 

2a) (4S.5RV3-(Bromacetvl)-4-methvl-5-phenvloxazolidin-2-on 

Die Darstellung erfolgt analog zu Beispiel 1a) ausgehend von (4S,5R)-4-Methyl-5- 

phenyloxazolidin-2-on. NMR ist deckungsgleich mit 1a). 

Beispiel 3 

(SV343-rfDimethvlf1.1-dimethvl)silvl1oxv1-3-ri-(1-oxopropvncvclo^^^^ 
vllpropansaure 

Analog zu Beispiel 1 werden aus 2 f 79 g (5,9 mmol) der unter 3b) beschriebenen 
Verbindung 1,49 g (80 %) der Titelverbindung und 941 mg zuruckgewonnenes 
(4S,5R>-4-Methyl-5-phenyloxazolidin-2-on erhalten. Die Titelverbindung und das 
zuruckzugewinnende chirale Auxiliar lassen sich durch Chromatographie (analog 
Beispiel 1) Oder auch fraktionierte Kristallisation trennen und danach durch 
Chromatographie gewunschtenfalls aufreinigen. 
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1H-NMR (CDCI3): 6 = 0.09 (3H). 0.19 (3H), 0.90 (9H). 1.08 (3H), 1.70 - 
2.20 - 2.40 (4H), 2.47 (1H), 2.50 - 2.70 (2H), 4.45 (1H) ppm. 



2.00 (3H), 



3a) f4S-r3(/?») l 4a,5al1-3^^^ 
methvl-5-phenvloxa7nliHin-9-^n 

Analog zu Beispiel 1b) werden aus 3,14 g (22,4 mmol) der unter C) beschriebenen 
Verb.ndung, 9,7 g (78,8 mmol) wasserfreiem Chrom(ll)chlorid. 9,69 g (32.5 mmol) 
2a) und 300 mg (2,2 mmol) wasserfreiem Lithiumiodid in Tetrahydrofuran nach 
SSulenchromatographie an Kieselgel 3,0 g (37,4%) der Titelverbindung als farbloses 
Olerhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,93 (3H), 1,10 (3H), 1,80-2,03 (2H),- 2, 10-2,21 (1 H). 2,26-2,35 
(3H). 2,54-2,70 (2H), 3.03-3,08 (2H), 3,34 (1H), 4,39 (1H), 4,74-4,85 (1H), 5,69 (1H) 
7,27-7,34 (2H), 7,36-7,49 (3H) ppm. " '* 

3b) \4S-\3(R*) 4rr 5an-3-r3-rrnim P thvin .1-dimPth Y » < >f hvn S ilvl^ yY|.i^.,_ f1 f1 
OXopropvl)cvclohnt-1- V l1nrnny l ]^. m o t hv t. 5 . nhfinv , OYa ^ l;H;n , 0 ^^ 
Analog zu Beispiel 1c) werden aus 3,0 g (8,35 mmo.) der unter Beispiel 3a) 
beschnebenen Verbindung, tert.Butyldimethylsilyltrifiuormethansulfonat und 2 6- 
Lut,d.n nach Umkristallisation aus Diisopropylether 2,79 g (70,6 %) der 
Titelverbindung erhalten. " 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,10 (3H), 0,21 (3H), 0,92 (3H), 0,95 (9H), 1,10 (3H) 1 70- 
1.92 (2H), 2,02-2,16 (1H), 2,20-2,40 (3H), 2,50-2,72 (2H), 2,98-3,10 (2H), 4,63-4 75 
(1H), 5,69 (1H), 7,28-7,35 (2H), 7,36-7,48 (3H) ppm. 



Beispiel 4 

(R)-3-f3-rrDimethviri 1.riim^ hv|)silvnnyy)-V1.(1-QXQnrnnvl^ 
ynpropansaum 



/clobut-1- 



Die Verbindung wird in Analogie zu Beispiel 3 hergestellt. Als Ausgangsprodukt dient 

(4R,5S)-3-(Bromacetyl)-4-methyl-5-phenyloxazolidin-2-on. 

Das NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit Beispiel 3. 
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Durch die Wahl der Stereochemie an €4 und C5 des chiralen Auxiliars 4-Methyl-5-phenyl-2- 

oxazolidon lafit sich die Stereochemie in Position 3 steuem. 

Die Struktur des Intermediats 1 b) wurde durch eine Rdntgenstrukturanalyse belegt. 
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Beispiel 1 

2,2-Trimethylen-4-pentinsaureethylester 

Zu 473 ml einer 1.6 M Losung von Butyllithium in Hexan gibt man bei -15'C bis 0'C unter 
Stickstoff eine L6sung von 77.2 g Diisopropylamin in 270 ml Tetrahydrofuran und ruhrt 
anschlieBend 30 Minuten. Dann tropft man bei -70'C eine Losung aus 85 0 g 
Cyclobutancarbonsaureethylester in 170 ml Tetrahydrofuran zu und nach 1.5 Stunden eine 
L6sung von 78.9 g 3-Brom-1-propin in 190 ml Tetrahydrofuran und ruhrt weitere 2 5 Stunden 
be. -70-C. Dann wird die Reaktionsmischung auf 600 ml gesattigte Ammoniumchlorid- 
Losung gegeben und dreimal mit je 600 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden dreimal mit Je 100 ml ha.bgesattigte Natriumohlorid-Losung gewaschen und 

Ober Natriumsulfat getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so 

erhaltene Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-10% 

Ether email man 65.5 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 1.28 (3H), 1.9-2.3 (5H), 2.47 (2H). 2.64 (2H), 4.20 (2H) ppm. 

Beispiel 2 

2,2-Trimethylen-4-pentin-1-ol 

Zu einer L6sung aus 65.4 g des vorstehend hergestellten Esters in 950 ml Toluol gibt man 
be, -70»C unter Stickstoff 335 ml einer 1.2 M Losung von Diisobutyla.uminiumhydrid in Toluol 
und ruhrt 1.5 Stunden bei dieser Temperatur. Ansch.iefJend gibt man vorsichtig 30 ml 
Isopropano. und nach 10 Minuten 170 ml Wasser hinzu, laBt auf 22"C kommen und ruhrt bei 
d.eser Temperatur 2 Stunden. Man filtriert vom Niederschlag ab, wascht gut mit Essigester 
nach und engt das Filtrat im Vakuum ein. Der so erhaltene Ruckstand wird durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-40% Ether erhalt man 16 5 a der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 5= 1.75 (6H), 1.98 (1H), 2.42 (2H). 3.67 (2H) ppm. 
Beispiel 3 

1-Tert.-butyldimethylsilyloxy-2,2-trimethylen-4-pentin 

Zu einer Losung von 18.5 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 500 ml 
D.methylfonmamid gibt man bei OX unter Stickstoff 30.5 g Imidazol gefolgt von 33 8 g tert - 
Buty.dimethy.sily.ch.orid. Nach 18 Stunden Ruhren bei 22'C verdOnnt man mit 1 I eines 11 
Gem,sches aus Hexan und Ether, wascht die organische Phase zweima. mit Wasser 
dre.ma. mit ha.bgesattigter Natriumch.orid-Losung und trocknet anschheliend Ober 
Natnumsu,fat. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erha.tene Ruckstand 
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werden dreimal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen Qber 
Natriumsulfat und Filtration wird im Vakuum eingeengt. Man erhalt 1.99 g des Aldehyds, der 
ohne weitere Reinigung verwendet wird. 

Beispiel15 

(2RS,6S)-6-Methyl-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan-2-ol 

Zu einer Losung von 1.98 g des vorstehend hergestellten Aldehyds in 30 ml Ether tropft man 
unter Stickstoff bei 0°C langsam 6.16 ml einer 3M Methylmagnesiumbromid-Losung in Ether. 
Nach 60 Minuten gieBt man langsam auf 50 ml eiskalte gesattigte Ammoniumchlorid-L6sung 
und extrahiert dreimal mit Ether. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 
Wasser zweimal mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung gewaschen und uber Natriumsulfat 
getrocknet. Nach Filtration wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan / 0-60% Ether erhalt man 1.57 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CD 2 CI 2 ): 6= 0.90 / 0.93 (3H), 1.15 (3H), 1.0-1.9 (13H). 3.18 (1H), 3.4-3.6 <2H), 3.7- 
3.9 (2H). 4.53 (1H)ppm. 

Beispiel 16 

(6S)-6-Methyl-7-{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)-heptan-2-on 

Zu einer Losung von 700 mg des in Beispiel 15 hergestellten Alkohols in einer Mischung aus 
14 ml Methylenchlorid und 4.7 ml Acetonitril gibt man unter Argon 163 mg aktiviertes Molsieb 
(4A, Pulver) und 533 mg N-Methylmorpholin-N-oxid zu. ruhrt fur 10 Minuten urn dann 10.5 
mg Tetrapropylammoniumperruthenat hinzuzugeben. Die Reaktionsmischung wird nach 20 
Stuhden im Vakuum eingeengt. Den so erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an Kieselgel. Mit Hexan / 0-40% Ether erhalt man 690 mg der 
Titelverbindung als farbloses 6l. 

'H-NMR (CDCI 3 ): 8= 0.91 / 0.93 (3H), 1.0-1.9 (11H), 2.13 (3H), 2.42 (2H), 3.19 (1H), 3.4-3.6 
(2H). 3.85 (1H), 4.55 (1H)ppm. 

Beispiel 17 

(2S,6RS)-2-Methyl-6-(tert.-butyl-diphenylsilyloxy)-1-{tetrahydro-2H-pyran-2-yloxy)- 
heptan 

Zu einer Losung von 1.57 g des unter Beispiel 15 hergestellten Alkohols und 1.11 g Imidazol 
in 20 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C unter Stickstoff 2.13 ml tert.- 
Butyldiphenylsilylchlorid, ruhrt 15 Minuten bei 0°C und 16 Stunden bei 22°C. Man verdOnnt 
die Reaktionsmischung mit 200 ml Ether, wascht einmal mit Wasser. einmal mit 10%iger 
Schwefelsaure, einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit gesattigter 
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MMUHta, neuUa,. Nach Treeing obe, MM), und Filtrata) ^ |m 
Vakuum e, W Den so erhaHenen Ruckstand reinig, ra „ dureh chromatographis an 

TZZT°" ' °" ,0% Bhw man * 

3.9 (2H). 4.56 (1H), 7.3-7.5 (6H), 7.69 (4H) ppm. 
Beispiel 18 

(2S,6RS).2.MethyW.(t e rt.-butyl^iph e nylsflyloxy)-heptan-1^l 

Zu einer L6sung von 2.3 g des unter Beispie. 17 hergesteHten Si,y,ethers in 100 m. Ethane, 
9* 131 mg i^taHMDU*^-^ run* 4 Stunden b ei 40'C. AnschHe J ^ 
Vakuum e,ngeengt und der so erha,tene Ruckstand durch Chromatographie an Kill" 

Beispiel 19 

(2S).2.Methyl-6Ktert..butyIdimethylsilyloxy)-hexana« 

2 07 g des unter Beispie, 11 dargesteHten A, k oho,s oxidiert man in Analogie zu Beispie, 14 
Beispiel 20 

(2S,6RS)-24«ethyl^<tert.+ u tyMiphenylsilyloxy)+eptanal 

2.13 g des un.er Beispie, 18 darges.eil.en Alkohols oxidier. man i„ Analogie 2 u Beispie, 14 

sr:: ( x: 2 ,15H) ' , - iw - 63 m - ™ «•» ™ — « 
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Beispiele fur die Herstellung des Bausteines C (D E 197 51 200.3 bzw. PCT/EP98/05064) 
Beispiel 1 

(5)-Dihydro-3-hydroxy-2(3//)-fiiranon 

10 g L-(-)-Apfelsaure werden in 45 ml Trifludressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25°C 
geriihrt. Danach engt man im Vakuum ein, addiert zu dem RGckstand 7 ml Methanol und laBt 
12 Stunden nachriihren. Anschlieflend wird im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Rttckstand 
wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man kuhlt auf 0°C und addiert 150 ml 
Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und laBt 2,5 Stunden bei 0°C nachriihren. Danach werden 
150 ml Methanol addiert. Man laBt eine Stunde bei Raumtemperatur nachriihren und engt 
dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g 

Dowex® (aktiviert, sauer)und kocht eine Stunde unter RuckfluB. AnschlieBend wird das 

Dowex® abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g; 
99,9%) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

Beispiel 2 

0S)-Dihydro-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3/0-fiiranon 

Zu einer Losung von 7,61 g der unter Beispiel 1 beschriebenen Substanz und 10 g Imidazol in 
100 ml N,A^Dimethylformamid werden 24 ml ferr.Butyldiphenylsilylchlorid addiert. Man laBt 
zwei Stunden bei 25 °C nachriihren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalte 
ges&ttigte Natriumhydrogencarbonatldsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt 
im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 13,4 g (52,8%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (1H), 

2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H) ppm. 

Beispiel 3 

(2RS,35)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 
Zu einer Losung von 13,4 g der unter Beispiel 2 beschriebenen Substanz in 1 50 ml absolutem 
Tetrahydrofuran werden 80 ml einer 1 molaren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid in 
Hexan bei -78°C addiert. Man riihrt 45 Minuten bei -78°C nach und quencht dann mit 
Wasser. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhalt 
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13,46 g (99,4%) der Titelverbindung, welche ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt 
wird. 

Beispiel4 

(2RS,35)-34[(l > l-DimethyIethyl)diphenylsilyl]oxy]4 

Zu 20 ml einer 3 molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 
0°C eine Lfisung von 13,46 g der unter Beispiel 3 beschriebenen Substanz in 150 ml 
absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man lafit eine Stunde bei 0°C nachriihren und gieBt dann 
auf gesattigte waflrige AmmoniumchloridlSsung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt 
im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 1 1 ,42 g (8 1 ,6%) der Titelverbindung erhalten. 
iH-NMR (CDC1 3 ): 8 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (1H), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 1,80 
(2H), 1,05 (9H)ppm. 

Beispiel 5 

(2RS,3 1 S)-5-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy^ 
dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2-pentanol 

Zu einer Losung von 11,42 g der unter Beispiel 4 beschriebenen Substanz und 3,25 g 1/7- 
Imidazol in 120 ml //^V-Dimethylformamid werden 4,9 g /er/-Butyldimethylsilylchlorid 
addiert. Man lafit 2 Stunden bei 25°C nachnihren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf 
eiskalte gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht 
die organische Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und 
engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 10,64 g (70,5%) der Titelverbindung erhalten. 
iH-NMR (CDCI3): 5 = 7,60-7,70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (1H), 3,00 (1H), 
1,80 (1H), 1,60 (1H), 1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

Beispiel 6 

(35)-5-[[Dimethyl(l , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-2- 
pentanon 

Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichloimethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid 
addiert. Man laBt 3 Minuten nachriihren und addiert dann 10,64 g der unter Beispiel 5 
beschriebenen Substanz in 100 ml Dichloimethan. Nach weiteren 15 Minuten Nachriihrzeit 
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werden 52 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend lafit man auf 0°C erwarmen. Danach 
wird das Reaktionsgemisch auf gesSttigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man 
extrahiert mit Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
SSulenchromatographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus 
Hexan/Ethylacetat werden 9,3 g (26,5% bezogen auf die eingesetzte ApfelsBure) der 
Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDC1 3 ): 5 - 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3,58 (1H), 2,05 
(3H), 1,90 (1H), 1,75 (1H), 1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

Beispiel7 

(7?)-Dihydro-3-hydroxy-2(3//)-furanon 

10 g D-(+)-Apfelsaure werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Man erhalt 7,26 g der 
Titelverbindung. Das 1 H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 1. 

Beispiel 8 

(J?)-Dihydro-3-[[(l,l-d^ 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 7,26 g der unter Beispiel 7 beschriebenen Substanz 12,9 g 
der Titelverbidnung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 2. 

Beispiel 9 

(2RS,3i?)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]tetrahydro-2-furanol 
Analog zu Beispiel 3 werden aus 12,9 g der unter Beispiel 8 beschriebenen Substanz 12,95 g 

der Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 3. 
Beispiel 10 

(2RS,3tf )-3-[[(l , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 1 ,4-pentandiol 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 12,95g der unter Beispiel 9 beschriebenen Substanz 1 1 g der 
Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 4. 



Beispiel 11 
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(2RS,3 J R)-5-[fDimethyl(l,l-dimethylethyl)sily]]oxy]-3-[[(l,l. 
dimethylethy])diphenylsilyl]oxy]-2-pentanol 

Analog zu Beispiel 5 werden aus 1 1 g der unter Beispiel 10 beschriebenen Substanz 10,1 1 g 
der Titelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 5. 

Beispiel 12 

pentanon 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 10,1 1 g der unter Beispiel 1 1 beschriebenen Substanz 8 85 g 
der Titelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 6. 

Beispiel 13 

(3RS)-Dihydro-3-hydroxy-2(3^)-fiiranon 

5 g racemische Apfelsaure werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Man erhalt 3,68 g der 
Titelverbindung Das IH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 1. 

Beispiel 14 

(3RS)-DmydroO-tf(U^^^^ 

Analog zu Beispiel 2 werden aus 3,68 g der unter Beispiel 13 beschriebenen Substanz 6 5 g 
der Titelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 2. 

Beispiel 15 

(2RS,3RS)0-[[(lj. D imemylemyl)diphenyl S ilyl]oxy]tetrahydro-2-iuranol 
Analog zu Beispiel 3 werden aus 6,5 g der unter Beispiel 14 beschriebenen Substanz 6 51 g 
der Titelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 15. 

Beispiel 16 

(2RS,3RS)-3-[[(l,l-Dimemylemyl)diphenylsilyl]oxy]-l,4-pent^^ 

Analog zu Beispiel 4 werden aus 6,51 g der unter Beispiel 15 beschriebenen Substanz 5,5 g 
der Trtelverbindung erhalten. Das iH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 4. 

Beispiel 17 

(2RS,3RS)-5-[[Di m ethyl(l,l-di me thylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l- 
dimethylethyl)diphenylsiIyl]oxy]-2-pentanol 
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Analog zu Beispiel 5 werden aus 5,5 g der unter Beispiel 16 beschriebenen Substanz 5,05 g 
. der Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 5. 

Beispiel 18 

(3RS)-5-[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 rdimethylethyl)diphenylsi!yl]oxy]- 
2-pentanon 

Analog zu Beispiel 6 werden aus 5,05 g der unter Beispiel 17 beschriebenen Substanz 4,3 g 
der Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 6. 

Beispiel 19 

(E,3S)- 1 -[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 
4«methyl-5-(2-niethylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Die L6sung von 6,82g Diethyl(2-methylthiazoM-yl)methanphosphonat in 300 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran kahlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf - 
5°C, versetzt mit 16,2 ml einer 1,6 molaren LSsung von n-Buthyllithium in n-Hexan, laBt auf 
23°C erwannen und 2 Stunden riihren. AnschlieBend kuhlt man auf -78°C, tropft die Losung 
von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 150 ml 
Tetrahydrofuran zu, laBt auf 23°C erwannen und 16 Stunden riihren. Man gieflt in gesattigte 
Ammoniumchloridlosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridldsung und trocknet uber Natriumsulfat. 
Den nach Filtration und LSsungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 6,46 g (11,4 mmol, 83%; Ausbeute bezogen auf die eingesetzte 
ApfelsMure: 22%) der Titelverbindung als farbloses 01. 

^-NMR (CDC1 3 ): 5 = -0,04 (6H), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 

2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 (1H), 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) 
ppm. 

Beispiel 20 

(E,3S)-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy 
en-l-ol 

Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 19 dargestellten Verbindung in 48 ml 
Tetrahydrofuran versetzt man mit 48 ml eines 65:35:10-Gemisches aus 
EisessigAVasser/Tetrahydrofuran und ruhrt 2,5 Tage bei 23°C. Man gieBt in gesattigte 
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Natriumcarbonatldsung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten 
organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. 
Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand reinigt man durch 
Chromatographic an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses 01. 
1H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1,10 (9H), 1,53 (1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 4,41 
(1H), 6,38 (1H), 6,78 (1H), 7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 

Beispiel 21 

(E,3S)-l-Brom-3-[[(l ) l-dimemyle%l)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)- 
pent-4-en - 

Die Losung von 378 mg (0,84 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung in 9 ml 
Dichlormethan versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 90 ul 
Pyridin, 439 mg Triphenylphosphin, 556 mg Tetrabrommethan und rtihrt 1 Stunde bei 0°C. 
Die L6sung chromatographiert man an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n- 
Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 362 mg (0,70 mmol, 840/0) der Titelverbindung als 
farbloses OL 

iH-NMR (CDC13): 8 = 1,09 (9H), 1,95 (3H), 2,01-2,23 (2H), 2,71 (3H), 3,15-3,35 (2H), 4,35 
(1H), 6,30 (1H), 6,79 (1H), 7,25-7,49 (6H), 7,63 (2H), 7,69 (2H) ppm. 

Beispiel 22 

(E,3S)-l-Iod-3-[[(l,l-dimethyle%l)diphenylsilyl]oxy]-4-me%l-5-(2-methyltmazol-4-yl) 
pent-4-en 

Die Losung von 8,41 g Triphenylphosphin in 120 ml Dichlormethan versetzt man bei 23°C 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 2,19 g Imidazol, 8,14 g Iod, tropft die 
Lfisung von 12,2 g (27,0 mmol) der nach Beispiel 20 dargestellten Verbindung in 30 ml 
Dichlonnethan zu und ruhrt 0,5 Stunden. Die Losung chromatographiert man an feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 12,15 g 
(21,6 mmol, 80%) der Titelverbindung als farbloses 01. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 1,08 (9H), 1,96 (3H), 2,10 (2H), 2,70 (3H), 2,87-3,08 (2H), 4,24 
(1H), 6,32 (1H), 6,79 (1H), 7,28-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H) ppm. 



Beispiel 23 
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(5E,3S)-[3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl^ 
4-en-l -yl]-triphenylphosphoniumiodid 

Die Suspension aus 12,55 g (22,3 mmol) der nach Beispiel 22 dargestellten Verbindung, 85 g 
Triphenylphosphin und 11,6 ml N-Ethyldiisopropylamin riihrt man unter einer AtmosphSre 
aus trockenem Argon 16 Stunden bei 80°C. Nach dem Erkalten versetzt man mit 
Diethylether, filtriert und wascht den Ruckstand mehrfach mit Diethylether nach und 
kristallisiert aus Ethylacetat urn. Isoliert werden 15,7 g (19,1 mmol, 74%) der Titelverbindung 
als kristalliner Feststoff. 

1H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 1,07 (9H), 1,68-1,92 (2H), 1,98 (3H), 2,70 (3H), 2,93 (1H), 3,30 
(1H), 4,53 (1H), 6,62 (1H), 7,03 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,48-7,72 (16H), 7,73-7,85 (3H) ppm. 

Beispiel 24 

(E,3R)-1 -[[Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 
4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-4-en 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 8,85 g der unter Beispiel 12 beschriebenen Verbindung 
8,56 g (80%) der Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 19 

Beispiel 25 

(E,3R)-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)-pent-^ 
en-l-ol 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 8,56 g der unter Beispiel 24 beschriebenen Verbindung 

6,25 g (92 %) der Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 
20. 

Beispiel 26 

(E,3R)- 1 -Iod-3-[[( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-methylthiazol-4-yl)- 
pent-4-en 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 6,25 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 

6,22 g (80%) der Titelverbindung erhalten. Das ^H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 
22. 

Beispiel 27 

(5E,3R)-[3-[[( 1 , 1 -Dimethylethyl)di^^ 
4-en-l-yl]-triphenylphosphoniumiodid 
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Analog zu Be lS p,el 23 werden aus 6,22 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 

7,36 g (70 %) der Titelverbindung erhalten. Das lH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 
23. 



Beispiel 28 

(E,3RS)-l-[[Diraethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l 

dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-me%lthiazoM-yl)-pent^ 

Analog zu Beispiel 19 werden aus 4,3 g der unter Beispiel 18 beschriebenen Verbindung 4,52 

g (87 %) der Titelverbindung erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 19. 

Beispiel 29 

(E,3RS)0-[[(l,l-di m ethylethyl)diphenylsilyl]oxy]^-methyl-5-(2-methyltlnazo^ 
en-l-ol 

Analog zu Beispiel 20 werden aus 4,52 g der unter Beispiel 28 beschriebenen Verbindung 

3,16 g (88 %) der Titelverbindung erhalten. Das lH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 
20. 

Beispiel 30 

(E,3RS)-ModO-[[(l,l-dimethyle«^ 
pent-4-en 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 3,16 g der unter Beispiel 25 beschriebenen Verbindung 

3,34 g (85 %) der Titelverbindung erhalten. Das lH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 
22. 



Beispiel 31 

(5E,3RS)-[3-[[(l,l-Dimemylethyl)diphenylsilyI]oxy]^-memyl^ 
4-en-l-ylJ-triphenylphosphoniumiodid 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 3,34 g der unter Beispiel 26 beschriebenen Verbindung 

4,35 g (77 o/ o) der Titelverbindung erhalten. Das lH-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 
23. 



Beispiel 32 

(E,3S)-H[Dime%l(l,I-dim*^^^ 
4-methyl-5-(2-pyridyl)-pent-4-en 
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In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 2 g (4,23 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyl(2-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 2 g (3,68 mmol, 87%) der Titelverbindung als farbloses 01. 
*H-NMR (CDC1 3 ): 5 = -0,06 (6H), 0,80 (9H), 1,09 (9H), 1,81 (1H), 1,90 (1H), 2,00 (3H), 

3,53 (2H), 4,40 (1H), 6,22 (1H), 6,99 (1H), 7,06 (1H), 7,25-7,45 (6H), 7,58 (1H), 7,65-7,77 
(4H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 33 

(E,3S)-3-[[(l,l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-pyridyO 

Analog zu Beispiel 20 werden 2 g (3,68 mmol) der unter Beispiel 32 hergestellten 

Verbindung mit einem 65:35:1 0-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. 

Man erhalt nach Aufreinigung 1,38 g (3,20 mmol, 87%) der Titelverbindung. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,12 (9H), 1,85 (2H), 2,00 (3H), 3,62 (2H), 4,45 (1H), 6,44 (1H), 7,03 

(1H), 7,08 (1H), 7,25-7,48 (6H), 7,59 (1H), 7,65-7,77 (4H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 34 

(Z,3S)-l-[[Dimethyl(l , 1 ^ 

4-methyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (A) und (E,3S)-l-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl] oxy]- 
3-[[(l,l-dimethylethyI)diphen^ 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 4,8 g (10,2 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 
Verbindung unter Verwendung von Diethyl(3-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert 
nach Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 8%) der Titelverbindung A sowie 3,5 
g (6,41 mmol, 63%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses OL 

*H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (1H), 1,97 (4H), 3,48 

(2H), 4,83 (1H), 6,11 (1H), 6,97 (1H), 7,11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H), 8,08 
(1H), 8,33 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 5 = -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1,11 (9H), 1,78 (3H), 1,83 (1H), 1,97 

(1H), 3,58 (2H), 4,42 (1H), 6,03 (1H), 7,21 (1H), 7,28-7,50 (7H), 7,62-7,75 (4H), 8,29 (1H), 
8,41 (1H) ppm. 

Beispiel 35 

(E,3S)-3-[[(l ,1 -Dimethylethyl)di^^ 
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Analog zu Beispiel 20 werden 3,5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 34B hergestellten 
Veitindung mit einem 65:35:10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. 
Man ertialt naeh Aufreinigung 2 , 1 g (4,86 mmol, 76%). 

1H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 1,12 (9H), 1,75 (3H), 1,88 (2H), 3,65 (2H), 4,45 (1H), 6,25 (1H), 7,21 
(1H), 7,28-7,50 (7H), 7,60-7,75 (4H), 8,30 (1H), 8,44 (1H) ppm. 

Beispiel 36 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,1 g der unter Beispiel 35 beschriebenen Verbindung 1,98 
g (75%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 1,1 1 (9H), 1,78 (3H), 2,17 (2H), 3,03 (2H), 4,29 (1H), 6,19 (IH), 7,22 
(1H), 7,30-7,50 (7H), 7,63-7,75 (4H), 8,32 (1H), 8,44 (1H) ppm. 

Beispiel 37 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 1,98 g der unter Beispiel 36 beschriebenen Verbindung 
2,35 g (80%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5= 1,08 (9H), 1,80 (3H), 3,27 (1H), 3,56 (1H), 4,66 (1H), 6,52 (IH), 
7,25-7,90 (27H), 8,35 (1H), 8,46 (1H) ppm. 

Beispiel 38 

(Z,3S)-l-[[Dimefoyl(l,l-dimeftyle^ 

4-methyl-5-(4-pyridyl)- P ent-4-en (A) und (E,3S)-l-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl] oxy]- 

3-[[(l,l-dimethylemyl)diphenyl s ilyl]oxy]-4-methyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en(B) 

In Analogie zu Beispiel 19 setzt man 4,59 g (9,75 mmol) der nach Beispiel 6 dargestellten 

Verbindung unter Verwendung von Diethyl(4-pyridyl)methanphosphonat urn und isoliert 

nach Aufarbeitung und Reinigung 605 mg (1,11 mmol, 11%) der Titelverbindung A sowie 

4,34 g (7,95 mmol, 82%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 

1H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,05 (6H), 0,82 (9H), 1,02 (9H), 1,78 (1H), 1,96 (3H), 3,48 

(2H), 4,92 (1H), 6,08 (IH), 6,73 (2H), 7,20-7,30 (4H), 7,32-7,40 (2H), 7,41-7,49 (4H), 8,30 
(2H) ppm. 

iH-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0,04 (6H), 0,80 (9H), 1,08 (9H), 1,78 (3H), 1,91 (IH), 3,55 
(2H), 4,39 (IH), 6,02 (IH), 6,93 (2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,50 (2H) ppm. 



Beispiel 39 
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(E,3S)0-[[(lJ-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(4-pyridyl)-pent-4-en-l-ol 
Analog zu Beispiel 20 werden 4,34 g (7,95 mmol) der unter Beispiel 38B hergestellten 
Verbindung mit einem 65:35:10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. 
Man erhalt nach Aufreinigung 2,92 g (6,76 mmol, 85%) der Titelverbindung. 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 1,12 (9H), 1,78 (3H), 1,87 (2H), 3,65 (2H), 4,42 (1H), 6,26 (1H), 6,97 
(2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,52 (2H) ppm. 

Beispiel 40 

Analog zu Beispiel 22 werden aus 2,92 g (6,76 mmol) der unter Beispiel 39 beschriebenen 
Verbindung 2,82 g (77%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,08 (6H), 1,78 (3H), 2,15 (2H), 3,00 (2H), 4,26 (1H), 6,17 (1H), 6,95 
(2H), 7,30-7,50 (6H), 7,60-7,70 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

Beispiel 41 

Analog zu Beispiel 23 werden aus 2,82 g (5,21 mmol) der unter Beispiel 40 beschriebenen 
Verbindung 3,27 g (4,06 mmol, 78%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,09 (6H), 1,82 (3H), 3,15 (1H), 3,50 (1H), 4,65 (1H), 6,53 (1H), 7,05 
(2H), 7,25-7,48 (6H), 7,50-7,70 (4H), 8,50 (2H) ppm. 
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Beispiele fur die Herstel lung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I 



Beispiel 1 

(4S,7R,8S > 9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa- 
5,5-trimethylen.9,13-dimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel la (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-7-hydroxy-8,12,16-trimethyl-17-(2- 
pyridyl)-4,4-trimethylen-l,3, 1 5-tris-[[dimethyl(l , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-12, 1 6- 
dien-5-on (A) und (3S,6S,7R,8S J 12E/Z,15S,16E 
Pyridyl)-4,4-trimetoylen-l,3,15-tris-[[d^^ 
dien-5-on(B) 

Die Losung von 0,38 ml Diisopropylamin in 12 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran ktihlt man 
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -30°C, versetzt mit 1,13 ml einer 2,4 
molaren Losung von n-Butyllithium in n-Hexan und riihrt noch 15 Minuten. Bei 
-78°C tropft man die Losung von 1,05 g (2,53 mmol) (S)-1-(1,3-Bis[[dimethyl(l,l- 
dimethylethyl)silyl]oxypropyl]cyclobutyl)propan-l-on, das man nach dem in DE 197 51 
200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, in 12 ml Tetrahydrofuran zu und laBt 1 Stunde 
reagieren. AnschlieBend versetzt man mit der Losung von 964 mg (2,32 mmol) 
(2S,6E/Z,9S,10E)-9-[pimemyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-ll-(2-pyr^ 
undeca-6,10-dienal, das man nach dem in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren 
hergestellt hat, in 12 ml Tetrahydrofuran und giefit nach 45 Minuten in gesattigte 
Ammoniumchloridlosung. Man verdiinnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, 
wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet 
iiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit 
einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat werden neben Ausgangsmaterial 1,17 g 
(1,41 mmol, 61%) der Titelverbindung A sowie 0,30 g (0,36 mmol, 16%) eines 
Diastereomeren B erhalten. 

iH-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = 0,02-0,18 (18H), 0,80 (3H), 1,03 (3H), 1,61+1,69 (3H), 2,06 
(3H), 0,83-2,11 (39H), 2,22-2,43 (5H), 3,27 (1H), 3,34 (1H), 3,54-3,65 (3H), 4,08-4,18 (2H), 
5,18 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7,62 (1H), 8,60 (1H) ppm. 
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Beispiel lb (3S,6RJS,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Eto^^^ 

trimethylen- 1 ,3,7, 1 5 -tetrakis-[[dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-12,16-dien- 
5-on 

Die LGsung von 1,17 g (1,41 mmol) der nach Beispiel la dargestellten Verbindunge in 40 ml 
wasserfreiem Dichlormethan kOhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf - 
78°C, versetzt mit 2,8 ml 2,6-Lutidin, 2,6 ml Trifluormethansulfonsaure- 
tert.butyldimethylsilylester und ruhrt 16 Stunden. Man gieBt in gesSttigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten 
organischen Extrakte trocknet man fiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
_ Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat isoliert man 1,30 g (1,38 mmol, 98%) der Titelverbindung als farbloses 01. 
1H-NMR (CDC1 3 ): 5 = -0,01-0,18 (24H), 0,83-0,98 (3 9H), 1,07 (3H), 1,10-2,10 (13H), 
1,60+1,68 (3H), 2,06 (3H), 2,19-2,40 (4H), 3,09 (1H), 3,69 (2H), 3,78 (1H), 4,04-4,18 (2H), 
5,17 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H), 7,21 (1H), 7,61 (1H), 8,60(lH)ppm. 

Beispiel lc (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Ethyl-l-hydroxy-8,12,16-trimethyM,4- 
trimethylen- 1 7-(2-pyridyl)-3,7, 1 5-tris-[[dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)si!yl]oxy]-heptadeca- 
12,16-dien-5-on 

Die Losung von 1,30 g (1,38 mmol) der nach Beispiel lb dargestellten Verbindung in einem 
Gemisch aus 15 ml Dichlonnethan und 15 ml Methanol versetzt man bei 23°C unter einer 
Atmosphare aus trockenem Argon mit 320 mg Campher-lO-sulfonsSure und ruhrt noch 22 
Stunden. Man versetzt mit Triethylamin, gieBt in eine gesattigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Die vereinigten 
organischen Extrakte trocknet man fiber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach 
Saulenchromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat isoliert man 614 mg (739 mmol, 54%) der Titelverbindung. 

Beispiel Id (3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6^^ 
17-(2-pyridyl)-3,7,15-tris-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)sil^ 

Die Losung von 0,16 ml Oxalylchlorid in 6 ml wasserfreiem Dichlormethan kOhlt man unter 
einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -78°C, versetzt mit 0,26 ml Dimethylsulfoxid, der 
Ltfsung von 610 mg (0,735 mmol) der nach Beispiel lc dargestellten Verbindung in 6 ml 
wasserfreiem Dichlormethan und ruhrt 0,5 Stunden. Anschlieflend versetzt man mit 0,75 ml 
Triethylamin, laBt auf 0°C erwarmen und versetzt mit n-Hexan und gesattigter 
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Natriumhydrogencarbonatlosung. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige noch 
mehrfach mit n-Hexan extrahiert, die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser gewaschen 
und uber Magnesiumsulfat getrocknet. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug 
erhaltenen Rtickstand setzt man ohne Reinigung weiter urn. 

Beispiel le (3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-6-Etoyl-5-oxo-8,12,l^^ 
(2^yridyl)-3,7,15-tris-[[dimefoyl(l,l^^ 

und (3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-6-Emyl-5-oxo-8,12,16-te^ 
pyridyl)^,7,l 5-tris-[[dimethyl(l ^ 

Die Losung von 651 mg (max. 0,74 mmol) der nach Beispiel Id dargestellten Verbindung in 
16 ml Aceton kuhlt man auf -30°C, versetzt mit 540 ul einer standardisierten, 8N 
Chromschwefelsaurel6sung und rilhrt 1,5 Stunden. Man gieflt in ein Gemisch aus Wasser und 
Diethylether, wascht die organische Phsse mit gesattigter Natriumchloridlosung und trocknet 
uber Natriumsulfat, Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt 
man durch Chromatographic an ca. 300ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus 
n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 190 mg (225 umol, 30% bezogen auf Edukt in 
Beispiel Id) der Titelverbindung A sowie 280 mg (332 Mmol, 45% bezogen auf Edukt in 
Beispiel 1 d) der Titelverbindung B jeweils als farbloses 01. 

1H-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = 0,03 (3H), 0,05 (3H), 0,09 (6H), 0,13 (3H), 0,20 (3H), 0,84- 
0,96 (30H), 1,02-1,50 (5H), 1,12 (3H), 1,57 (3H), 1,63-2,06 (4H), 1,93 (3H), 2,12-2,46 (8H), 
3,07 (1H), 3,90 (1H), 4,13 (1H), 4,48 (1H), 5,12 (1H), 6,49 (1H), 7,17 (1H), 7,32 (1H), 7,70 
(lH)8,60(lH)ppm. 

iH-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,00 (3H), 0,04 (6H), 0,08 (3H), 0,11 (3H), 0,17 (3H), 0,84- 
0,97 (30H), 1,05-1,98 (8H), 1,12 (3H), 1,68 (3H), 1,91 (3H), 2,05-2,35 (8H), 2,42 (1H), 2,94 
(1H), 3,92 (1H), 4,12 (1H), 4,53 (1H), 5,20 (1H), 6,60 (1H), 7,17 (1H), 7,32 (lH), 7,70 (1H), 
8,59(lH)ppm. 

Beispiel If (3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-6-Ethyl-15-hydroxy-5-oxo-8,12,16-trimethyl-4,4- 

trimemylen-17-(2-pyridyl)-3,7-bis-[[dimemyl(l,l-dimethylemyl)silyl]oxy]-heptadeca-U 
diensaure 

Die Losung von 280 mg (332 umol) der nach Beispiel le dargestellten Verbindung B in 13 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 
5 ml einer 1 molaren Losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran und rtthrt 4 
Stunden bei 23°C. Man versetzt mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert 
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mehrfach mit Ethylacetat, wascht mit gesSttigter Natriumchloridlosung und trocknet Qber 
Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand (289 mg) 
setzt man ohne Reinigung weiter urn. 

Beispiel 1 g (4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-7- 
ethyl-1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyI)ethenyl)-l -oxa-5,5-trimethylen-9, 1 3-dimethyl-cycIohexadec- 
13-en-2,6-dion 

Die Losung von 289 mg (max. 332 umol) der nach Beispiel I f dargestellten Verbindung in 
einem Gemisch aus 2,6 ml wasserfreiem Tetrahydrofiiran und 30 ml Toluol versetzt man 
unter einer AtmosphMre aus trockenem Argon mit 276 ul Triethylamin, 260 ul 2,4,6- 
Trichlorbenzoylchlorid und ruhrt 20 Minuten. Man tropft diese Losung innerhalb von 3,5 
Stunden zu der Losung von 422 mg 4-Dimethylaminopyridin in 130 ml Toluol und ruhrt 2 
Stunden bei 23°C nach. Man engt ein, nimmt in wenig Dichlormethan auf und reinigt durch 
Chromatographic an ca. 200 ml feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan 
und Ethylacetat. Isoliert werden 165 mg (232 umol, 70%) der Titelverbindung als farbloses 
01. 

iH-NMR (CDC1 3 ): 8 = -0,05 (3H), 0,02-0,19 (9H), 0,80 (9H), 0,85-1,94 (15H), 0,94 (3H), 
0,99 (3H), 1,22 (3H), 1,68 (3H), 1,99-2,80 (8H), 2,16 (3H), 2,97 (1H), 3,93 (1H), 4,41 (1H), 
5,08 (1H), 5,18 (1H), 6,58 (1H), 7,1 1 (1H), 7,27 (1H), 7,65 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 1 (4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(l-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5-trimethylen-9,13-dimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
Die Losung von 165 mg (232 umol) der nach Beispiel lg dargestellten Verbindung in 1,8 ml 
wasserfreiem Dichlormethan versetzt man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem 
Argon portionsweise mit insgesamt 1,4 ml einer ca. 20%igen Trifluoressigsaure und ruhrt 24 
Stunden. Man gieBt in eine gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung, extrahiert mit 
Dichlormethan und trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat. Nach Filtration und 
Losungsmittelabzug reinigt man den Ruckstand durch Chromatographic an ca. 200 ml feinem 
Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 86 mg 
(178 umol, 77%) der Titelverbindung als farbloses 01. 

iH-NMR (CDCI3): 8 = 1,01 (3H), 1,18-2,55 (16H), 1,25 (3H), 1,68 (3H), 2,07 (3H), 2,63 
(1H), 2,97-3,10 (2H), 3,72 (1H), 4,53 (1H), 4,54-4,83 (1H), 5,07-5,20 (2H), 6,63 (1H), 7,13 
(1H), 7,31 (1H), 7,69 (1H), 8,56 (1H) ppm. 
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Beis P iel 2 (1S,3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 l-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-methyl-2-(2-N- 

oxypyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12J6-dime%M,17-dioxabicyclo[14.L 

5,9-dion (A) und (1R,3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-methyl-2- 

(2-N-oxypyridyl)ethenyl>8,8-trimethylen- 12,1 6-dimethyl-4, 1 7- 

dioxabicyclof 14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Die Losung von 20 mg (41 umol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 1 ml 
Acetonitril versetzt man mit 264 jxl einer 0.1M Losung von Natriumewylendiamin-tetracetat, 
kiihlt auf 0°C und versetzt mit 400 ul 1,1,1-Trifluoraceton sowie einem Gemisch aus 37 mg 
Oxon und 35 mg Natriumhydrogencarbonat. Man laBt 5 Stunden reagieren, giefit auf 
NatriumthiosulfatlSsung und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen 
Extrakte wascht man mit gesattigter Natriumchloridlosung und reinigt den nach Filtration und 
Losungsmittelabzug erhaltenen Riickstand durch Chromatographic an zwei analytischen 
Diinnschichtplatten. Als Laufinittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol. 
Isoliert werden 15 mg (29 umol, 71%) der Titelverbindung A sowie 4 mg (8 umol, 19%) der 
Titelverbindung B jeweils als farbloses Ql 

iH-NMR (CDC1 3 ) von A: 5 = 0,97 (3H), 1,10-2,53 (16H), 1,20 (3H), 1,30 (3H), 2,13 (3H), 
2,65-2,80 (2H), 2,98 (1H), 3,12 (1H), 3,68 (1H), 4,61 (1H), 5,37 (1H), 6,49 (1H), 6,94 (1H), 
7,22 (1H), 7,33-7,46 (2H), 8,29 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,93 (3H), 1,15 (3H), 1,22-2,51 (16H), 1,30 (3H), 2,13 (3H), 
2,64 (1H), 2,89 (1H), 3,18 (1H), 3,38 (1H), 3,80 (1H), 4,62 (1H), 5,42 (1H), 5,90 (1H), 7,03 
(1H), 7,21 (1H), 7,36 (1H), 7,46 (1H), 8,30 (1H) ppm. 

Beis P iel 3 ( 1S ' 3 S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-methyl-2-(2- 

pyridyI)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

Unter einer Atmosphare aus trockenem Argon versetzt man die L6sung von 15 mg (29 pmol) 
der nach Beispiel 2 dargestellten Verbindung A in 2 ml Trichlormethan mit 0,6 ml 2- 
Propanol, 5 mg Tetrapropylammoniumperrruthenat, Molsieb (4A) und riihrt 2,5 Tage bei 
50°C. Man reinigt durch Chromatographic an einer analytischen Diinnschichtplatte. Als Lauf- 
und Elutionsmittel dient ein Gemisch aus Dichlormethan und Ethanol. Isoliert werden 12 mg 
(24 umol, 83%) der Titelverbindung als farbloser Schaum. 
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1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,98 (3H), 1,22 (3H), 1,20-2,62 (17H), 1,30 (3H), 2,07 (3H), 2,78 
(1H), 2,85 (1H), 3,08 (1H), 3,71 (1H), 4,53 (1H), 5,33 (1H), 5,36 (1H), 6,62 (1H), 7,18 (1H), 
7,31 (1H). 7,72 (1H), 8,54 (lH)ppm. 

Beisoiel 4 (1R,3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dmydroxy-10-ethyl-3-(l-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen- 1 2,1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 4 mg (8 umol) der nach Beispiel 2 dargestellten 
Verbindungen B uni und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2 mg (4 umol, 50%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI3): 8 = 0,94 (3H), 1,19 (3H), 1,23-2,20 (13H), 1,30 (3H), 2,13 (3H), 2,27- 
2,60 (4H), 3,00 (1H), 3,11 (1H), 3,15 (1H), 3,81 (1H), 3,92 (1H), 4,41 (1H), 5,61 (1H), 6,67 
(1H), 7,13 (1H), 7,28 (1H), 7,67 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 5 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 6-( 1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa- 
5,5-trimethylen-9,l 3-dimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion und 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-7-ethyl-4-hydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5- 
trimethylen-9,13-dimethyl-8-trifluoracetoxy-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel 5a (3S,6R,7S,8S, 1 2E, 1 5S, 1 6E)-6-Ethyl-l 5-hydroxy-5-oxo-8,l 2, 1 6-trimethyl-4,4- 
trimemylen-17-(2-pyridyl)-3,7-bis-[[dime%l(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-heptadeca-12,^ 

diensaure 

In Analogie zu Beispiel If setzt man 190 mg (225 umol) der nach Beispiel le dargestellten 
Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung 198 mg der Titelverbindung als 
Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 5b (4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-7- 
emyl-16-(l-memyl-2-(2-pyridyl)emenyl)-l-oxa-5,5-trimethylen-9,13-dimethyl-cyclohexadec- 
13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel lg setzt man 198 mg (max. 225 umol) der nach Beispiel 5a 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 116 mg (163 
umol, 72%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
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1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,00 (3H), 0,03 (3H), 0,08 (3H), 0,12 (3H), 0,76-2,21 (12H), 0,83 
(9H), 0,92 (12H), 1,22 (3H), 1,47 (3H), 2,17 (3H), 2,29-2,51 (4H), 2,82-2,99 (2H), 4,16 (1H) 
4,67 (1H), 5,09 (1H), 5,31 (1H), 6,58 (1H), 7,10 (1H), 7,18 (1H), 7,62 (1H), 8,61 (1H) ppm. ' 

Beispiel 5 (4S7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-e%l-16-(l-methyl-2-(2- 
P^y»*henyl)-l- OX a-5,5-« 

Die Losug von 1 16 mg (163 umol) der nach Beispiel 5b dargestellten Verbindung in 10 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 
porhonsweise mit insgesamt 3,1 ml HF-Pyridin-Komplex und riihrt bei 23°C 3 Tage Man 
gieflt m gesattigte NatriumhydrogencarbonatlSsung, extrahiert mehrfach mit Dichlormethan 
und trocknet d»e vereinigten organischen Extrakte uber Natriumsulfat. Nach Filtration und 
Losungsm,ttelabzug reinigt man den erhaltenen Ruckstand durch Chromatographie an ca 50 
ml femem Kieselgel mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 63 m g 
("OumoUOo^derTitelverbmdungalsfaxblosesOlsowiel^ 

>H-NMR (CDCI3): 5 = 0,91-1,06 (1H), 0,99 (3H), 1,21 (3H), 1,29-1,45 (2H), 1,52-2,24 (9H) 
1,56 (3H), 2,09 (3H), 2,34-2,71 (5H), 3,06 (1H), 3,59 (1H), 3,67 (1H), 3,90 (,H), 4,50 (1H) 
5,10(1H),5,41 OH), 6,60 (1H), 7,14 (1H), 7,37 (1H), 7,69 (1H), 8,55 (1H) ppm. 

Beispiel 6 (1R,3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 l-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-methyl-2-(2-N 

oxy P yndyl)emenyl)-8,8-trimemylen-12,16-dimethyl-4,l7-dioxabicyd 

5,9-d.on (A) und (1S,3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-10- e thyI-3-(l-methyl-2- 

(2-N-oxypyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-12,16-dimethyI-4,17. 

dioxabicyclof 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

In Analogic zu Beispiel 2 setzt man 61 mg (126 umol) der nach Beispiel 5 dargestellten 
Verbmdung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 57 mg (1 11 umol , 88%) eines 
Germsches der Titelverbindungen A und B, die man ohne Trennung weiter umsetzt. 
1H-NMR (CDCI3) von A und B: 8 = 0,90+0,93 (3H), 1,03-2,52 (23H), 2,70 (1H), 2,89+2 93 
(1H), 3,10 (1H), 3,22.3,49 (1H), 3,54-3,78 (2H), 4,60+4,73 (lift 5,46+5,65 (1H), 5,81*> 01 
(lH).7,09(lH),8,18-7,54(4H),8,30(lH)p P m: 

pv n dyl)ethenyl)-8,8-tnme m y,en-12,16-dimethy]-4,17-dioxabicyclo[14.1.0^ 

dion (A) und (1S,3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-10-ethy,-3-(l-methyl-2-(2- 
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pyridyl)ethenyl)-8,8-trimethylen- 1 2, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion(B) 

In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 56 mg (109 jimol) des nach Beispiel 6 dargestellten 
Gemisches der Verbindungen A und B urn und isoliejl nach Aufarbeitung, Reinigung und 
chromatographischer Trennung 10 mg (20,0 nmol, 18%) der Titelverbindung A oder B bzw. 
23 mg (46,0 nmol, 42%) der Titelverbindung B oder A jeweils als farbloses Ol. 
iH-NMR (CDC1 3 ) von A oder B: 8 = 0,89 (3H), 1,12-1,45 (5H), 1,20 (3H), 1,24 (3H), 1,68- 

2,61 (12H), 2,06 (3H), 2,90 (1H), 3,08 (1H), 3,18 (1H), 3,69 (1H), 4,35 (1H), 4,53 (1H), 5,43 
(1H), 6,62 (1H), 7,14 (1H), 7,28 (1H), 7,69 (1H), 8,56 (1H) ppm. 

iH-NMR (CDCI3) von B oder A: 5 = 0,92 (3H), 1,02-1,62 (5H), 1,20 (3H), 1,22 (3H), 1,67- 

2,64 (12H), 2,08 (3H), 2,89 (1H), 3,1 1 (1H), 3,67 (2H), 4,47 (1H), 4,56 (1H), 5,53 (1H), 6,70 
(1H), 7,16 (1H), 7,39 (1H), 7,71 (1H), 8,52 (1H) ppm. 

Beispiel 8 

(4S,7R,8S,9S,13(Z),16S(E))-4,8^ 

5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Beispiel 81 13.8 mg der 
Titelverbindung als gelbliches 01. 

!H-NMR (CDCI3): 5 = 1.1 (3H), 1.04 (3H), 1.19 (3H), 1.38 (3H), 0.8-1.8 (8H), 1.66 (3H), 
1.85-1.92 (1H), 2.21 (1H), 2.27-2.34 (1H), 2.44 (1H), 2.67 (1H), 2.92 (1H), 3.17 (1H), 3.5 
(3H), 3.67 (1H), 4.35 (1H), 515 (1H), 5.45 (1H), 6.71 (1H), 7.08 (1H) ppm. 

Beispiel 8a 

2-Methylthiazol-4-carbaldehyd 

Zu einer Ltfsung aus 60 g 2-Methylthiazol-4-carbonsaureethyIester in 1070 ml 
Methylenchlorid tropft man bei -75°C unter Stickstoff langsam 476 ml einer 1.2 molaren 
Losung von DIB AH in Toluol. Man ruhrt 2 Stunden nach. Dann tropft man langsam 150 ml 
Isopropanol, anschlieBend 230 ml Wasser dazu, entfernt das Kaltebad und riihrt bei 25°C 2 
Stunden kraftig nach. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt imd mit Essigester 
nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Ruckstand durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 1:1 erhalt man 35.6 g der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

!H-NMR (CDCI3): 8 = 2.8 (3H), 8.05 (1H), 10.0 (1H) ppm. 
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Beispiel 8b 

(2E)-3-(2-MethylthiazoI-4-yI)-2-propensauremethylester 

Zu einer Losung aus 16.9 g des vorstehend hergestellten Aldehyds in 260 ml Toluol gibt man 
51 g Methyl-(triphenylphosphoranyliden)-acetat und kocht unter StickstofF 3 Stunden am 
RflckfluB. Nach Abkuhlen der Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene 
Riickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Essigester 1:1 
erhalt man 1 9.9 g der Titelverbindung als farblose Kristalle. 
Fp.: 103-1 05°C 

1H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 2.75 (3H), 3.8 (3H), 6.72 (1H), 7.58 (1H) ppm. 
Beispiel 8c 

(2E)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-propen- 1 -ol 

Zu einer Losung aus 5.5 g des vorstehend hergestellten Esters in 100 ml 
Toluol/Methylenchlorid 1:1 tropft man bei -70»C unter Stickstoff50 ml einer 1.2 molaren 
Lasung von DIBAH in Toluol. Nach einer Stunde tropft man langsam 15 ml Isopropanol und 
anschheBend 25 ml Wasser dazu und rilhrt 2 Stunden kraftig nach. Der entstandene 
N,ederschlag wird abgesaugt und gut mit Essigester gewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum 
emgeengt, der so erhaltene Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt Mit 
Hexan/Essigester 0-60% erhalt man 4.2 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
1H-NMR (CDCI3): 8 = 1.91-1.98 (IH), 2.71 (3H), 4.3(M.38 (2H), 6.55-6.75 (2H), 6.93 (IH) 
ppm. 

Beispiel 8d 

(2E)-3-(2-Methylthiazol-4-yl)-2-propenal 

Zu einer Losung aus 1 g des vorstehend hergestellten Alkohols in 30 ml Toluol gibt man 
portionsweise insgesamt 8 g Braunstein und rtihrt kraftig unter Stickstoff 4 Stunden nach 
Braunstein wird uber Celite abgesaugt, gut mit Essigester gewaschen, und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Man erhalt 850 mg der Titelverbindung als helle Kristalle. 
Fp.:89-90°C 

1H-NMR (CDCI3): 8 = 2.75 (3H), 6.88-7.0 (IH), 7.39 (IH), 9.7 (IH) ppm. 



Beispiel 8e 
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(3S,4E)-5-(2-Methylthiazol-4.yI)-1-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on-3-yl]-3- 
hydroxy-4-penten- 1 -on 

Es werden 5 g wasserfreies Chrom(II)chlorid in 60 ml THF unter Argon vorgelegt und mit 
218 mg Lithiumiodid versetzt. Anschliefiend wird eine Ldsung aus 2.49 g des vorstehend 
hergestellten Aldehyds und 5.34 g (4S,5R)-3-(Bromacetyl)-4-mefoyl-5-phenyloxazolidin-2-on 
in 10 ml THF dazugetropft. Es wird 3 Stunden nachgeriihrt. Man gibt 40 ml gesattigte 
Natriumchlorid-Losung dazu, riihrt 30 Minuten und trennt die Phasen. Die waBrige Phase 
wird zweimal mit je 100 ml Essigester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen einmaJ 
mit Wasser, einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung extrahiert. Die organische Phase 
wird Qber Natriumsulfat getrocknet, abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so 
erhaltene RQckstand wird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit 
Hexan/Essigester 0-60% erhalt man 1 .92 g der Titelverbindung und 2.5 g der entsprechenden 
diastereomeren Titelverbindung als helle Ole. 

1H-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0.93 (3H), 2.71 (3H), 3.16 (1H), 3.2-3.4 (2H), 4.75-4.9 (2H), 5.7 
(1H), 6.58-6.76 (2H), 6.94 (1H), 7.38-7.5 (5H) ppm. 

Beispiel8f 

(3S,4E)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-l-[(4S,5R)-4-methyl-5-phenyl-oxazolidin-2-on-3-yl]-3- 
(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-penten- 1 -on 

Zu einer Losung aus 1.42 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 12 ml 
Methylenchlorid tropft man bei -70°C unter Stickstoff 0.62 ml Lutidin und riihrt 5 Minuten 
nach. Dann wird langsam 1.14 ml tert.-Butyldimethylsilyltrifluormethansulfonat zugetropft. 
Nach einer Stunde versetzt man mit 4 ml gesattigter Ammoniumchloridl6sung und laflt das 
Reaktionsgemisch auf 25°C erwarmen. Man verdiinnt mit 70 ml Ether, wascht einmal mit 
Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung. Die organische Phase wird uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene RQckstand wird durch 
Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 1:1 erhalt man 1.52 g der 
Titelverbindung als helle Kristalle. 
Fp.: 110-1 12°C 

J H-NMR (CDCI3): 5 = 0.1 (6h), 0.9 (12H), 2.72 (3H), 3.13-3.4 (2H), 4.58-4.71 (1H), 4 r 86- 
4.97 (1H). 5.62 (1H), 6.59 (2H), 6.91 (1H), 7.23-7.49 (5H) ppm. 



Beispiel 8g 

(3S,4E)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-pentensaureethylester 
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Zu einer Losung aus 1.37 g vorstehend hergestellten Titelverbindung in 7 ml Ethanol gibt 
man 0.27 ml Titan(IV)ethylat und kocht 4 Stunden am RfickfluB unter Stickstoff. Die 
Reaktionslosung wird im Vakuum eingeengt, der Ruckstand in 5 ml Essigester aufgenommen, 
mit 4 Tropfen Wasser versetzt und 20 Minuten geriihrt. Titanoxid wird abgesaugt, gut mit 
Essigester gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird mit Hexan 
versetzt, die Kristalle werden abgesaugt und zweimal mit Hexan gewaschen. Das Filtrat wird 
im Vakuum eingeengt. Der so erhaltenen Ruckstand wird durch Chromatographie an 
Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 30% erhalt man 910 mg der Titelverbindung als helles 
01. 

1H-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.08 <6H), 0.89 (9H), 1.36 (3H), 2.46-2.64 (2H), 2.7 (3H), 4.05-4.22 
(2H), 4.73-4.81 (1H), 6.46-6.6 (2H), 6.9 (1H) ppm. 

Beispiel 8h 

(3S ) 4E)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-pentenal 
Zu einer Losung aus 8.8 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 100 ml Toluol 
tropft man unter Stickstoff bei -70*C langsam 45 ml einer 1.2 molaren LSsung von DIBAH in 
Toluol und riihrt eine Stunde. Man tropft langsam 10 ml Isopropanol dazu, anschlieBend 22 
ml Wasser und riihrt bei 25°C 2 Stunden kraftig nach. Der Niederschlag wird abgesaugt, gut 
mit Essigester gewaschen, und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Ruckstand 
wird durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 0-80% erhalt man 7.7 g 
der Titelverbindung als gelbes 01. 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 0.1 (6H), 0.9 (9H), 2.55-2.75 (2H), 2.72 (3H), 4.8-4.9 (1H), 6.58 
(2H), 6.91 (1H), 9.8 (1H) ppm. 

Beispiel 8i 

(3S,4E)-5-(2-Memyltmazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-penten-l-ol 
7.7 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung werden in 100 ml Methanol gelost und bei 
-60°C mit 1.38 g CeClj versetzt, man rOhrt unter Stickstoff 30 Minuten. Man gibt 1.8 g 
Natriumborhydrid dazu, laBt auf-tOX kommen und riihrt eine Stunde. Man versetzt mit 20 
ml Aceton, riihrt 15 Minuten entfernt das Kaltebad und stellt mit Essigsaure pH 7 ein. Die 
Ldsung wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand in Wasser/Ether aufgenommen. Die 
waBrige Phase wird dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen 
Phasen werde einmal mit Wasser und einmal mit gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen, anschlieBend fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so 
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erhaltene Riickstand wiird durch Chromatographic an Kieselgel gereinigt. Mit Hexan/Ether 0- 
80% erhait man 7.6 g der Titelverbindung als gelbes Ol. 
[a] D :-62.3° (c=0.995, CHCI3) 

iH-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0.08 (6h), 0.91 (9H), 1.7-2.0 (2H), 2.46 (1H), 2.7 (3H), 3.65-3.9 (2H), 
4.57-4.65 (1H), 6.52 (2H), 6.88 (1H) ppm. 

Beispiel 8k 

(3S,4E)-5-(2-Methylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethyIsilyloxy)-l -iod-4-penten 
Zu einer L6sung aus 7.73 g Triphenylphosphin in 1 10 ml Methylenchlorid gibt man 2 g 
Imidazol. Zu dieser Losung gibt man 7.48 g Iod, laBt 10 Minuten riihren und tropft dann eine 
Losung aus 7.7 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung in 30 ml Methylenchlorid zu 
und riihrt 30 Minuten. Es wird abfiltriert, gut mit Ether gewaschen, und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Riickstand wird durch Chromatographic an Kieselgel 
gereingt. Mit Hexan/Ether 0-30% erhait man 9.23 g der Titelverbindung als gelbes Ol. 
[a] D : +3,8° (c=0,7, CHCI3) 

iH-NMR (CDCI3): 5 = 0.1 (6H), 0.91 (9H), 2.0-2.2 (2H), 2.71 (3H), 3.15-3.32 (2H), 4.32- 
4.44 (1H), 6.4-6.6 (2H), 6.9 (1H) ppm. 

Beispiel 81 

(3S,4E)-5-(2-Memylthiazol-4-yl)-3-(tert.-butyl-dimethylsilyloxy)-4-penten- 
triphenylphosphoniumiodid 

Man mischt 9 g der vorstehend hergestellten Titelverbindung mit 6.13 g Triphenylphosphin 
und riihrt unter Stickstoffbei 100°C 2 Stunden. Nach dem Abkiihlen wird der feste ROckstand 
zweimal mit Ether und wenig Essigester verrieben, wobei die uberstehende Losung 
abpipettiert wird. Dann wird der Riickstand in Methanol gelost und im Vakuum eingeengt. 
Der feste Schaum wird wieder in wenig Methanol gelost, mit Toluol versetzt und wieder im 
Vakuum eingeengt. Dieser Vorgang wird zweimal wiederholt, anschlieBend wird der 
Riickstand im Hochvakuum getrocknet. Man erhait 14.1 g der Titelverbindung als Schaum. 
iH-NMR (CDCI3): 8 = 0.12 (6H), 0.89 (9H), 1.75-2.1 (2H), 2.69 (3H), 3.4-3.6 (1H), 3.,72- 
4.04 (1H), 4.76-4.89 (1H), 6.4-6.5 (1H), 6.66-6.76 (1H), 7.09 (1H), 7.53-7.9 (15H) ppm. 
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(4S/7R,8S,9S,13(E)J6S(^^ 
5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 erhalt man aus dem Phosphoniumsalz aus Beispiel 81 15.6 mg der 
Titelverbindung als schwach gelbgefarbtes Ol. 

1H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 0.98 (3H), 1.04 (3H), 1.17 (3H), 0.9-2.0 (5H), 1.38 (3H), 1.58 (3H), 
1.68-1.73 (1H), 2.01 (IH), 2.05-2.3 (4H), 2.4-2.66 (3H), 2.94 (3H), 3.22 (IH), 3.61 (1H), 4.3- 
4.4(lH),5.2(lH),5.16(lH);5.64(lH),6.75(lH),7.11(lH)ppm. 

Beispiel 10 

OR.3S(E),7S,10R11S,12S,16S)-7J1-D^^ 

8,8,10,12,16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S > 16R)-7,ll-Dmydroxy-3-(2-(2-methyl-4-thiazoly0 
8,8, 1 0, 12, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclofl 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 
Zu 44 mg der in Beispiel 8 hergestellten Titelverbindung in 0.92 ml Acetonitril gibt man bei 
0°C unter StickstofF 0.52 ml EDTA und 0.87 ml 1,1,1-Trifluoraceton, anschliefiend eine 
Mischung aus 1 06.2 mg Oxon und 61 mg Natriumhydrogencarbonat. Man riihrt 2 Stunden bei 
0°C. Man versetzt mit 2 ml Natriumthiosulfatlosung, riihrt 5 Minuten und extrahiert dreimal 
mit je 10 ml Essigester. Die organische Phase wird einmal mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so 
erhaltene Ruckstand wird durch praparative Dickschichtchromatographie gereinigt. Mit 
Memylenchlorid/Essigester 30»/„, zweimal gelaufen, erhalt man 5.5 mg der Titelverbindung A 
als unpolare Komponente und 27 mg der Titelverbindung B als polare Komponente als 
farblose Ole. 

1 H-NMR(CDCl 3 )vonA: 5 = 0.94(3H), 1.05 (3H), 1.11 (3H), 1.1-1.60 (5H), 1.28 (3H), 1.35 
(3H), 1.77 (2H), 1.89 (IH), 2.1 1 (IH), 2.41 (IH), 2.50 (IH), 2.74 (3H), 2.82 (IH), 3.08 (IH) 
3.33 (IH), 3.79 (IH), 4.04 (IH), 4.14 (IH), 5.88 (IH), 6.58 (IH), 6.60 (IH), 6.96 (IH) ppm. ' 
1H-NMR (CDCI3) von B: 6 = 1.00 (3H), 1.08 (3H), 1.1-1.60 (5H), 1.18 (3H), 1.29 (3H), 1.35 
(3H), 1.64-1.75 (2H), 1.95 (IH), 2.07 (IH), 2.39 (IH), 2.42 (IH), 2.56 (IH), 2.73 (3H), 2 91 
(IH), 3.35 (IH), 3.78 (IH), 3.85 (IH), 4.10 (IH), 5,70 (IH), 6.57 (IH), 6.67 (IH), 6.97 (IH) 
ppm. 
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Beispiel 1 1 

(1 R,3S(E),7S,10R,1 1 S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
8,8,10,12,16-pentamethyl-4.17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (A) und 
(1S,3S(E),7S,10R,1 1 S,12S,16S)-7,1 1-Dihydroxy-3-(2-(2-m.ethyl-4-thia20lyl)ethenyl)- 
8,8,10,12 t 16-pentamethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 
In Analogie zu Beispiel 10 erhSlt man aus 10 mg der in Beispiel 9 hergestellten 
Titelverbindung 2.7 mg der Titelverbindung A als unpolare Komponente und 5.5 mg der 
Titelverbindung B als polare Komponente als farblose Ole. 

1H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = 0.94 (3H), 1.09 (3H), 1.0-2.1 (8H), 1.1 1 (3H), 1.31 (3H), 1.43 

(3H), 2.26 (1H), 2.39 (1H), 2.51 (1H), 2.69 (3H), 3.00 (IK), 3.12 (1H), 3.21 (1H), 3,37 (IK), 

3.66 (1H), 4.16 (1H), 5.63 (1H), 6.57 (IK), 6.58 (1H), 6.95 (1H) ppm. 

1H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0.95 (3H), 1.04 (3H), 1.0-1.9 (5H), 1.14 (3H), 1.28 (3H), 1.44 

(3H), 1.71 (1H), 1.93 (1H), 2.00 (1H), 2.10 (1H), 2.30 (1H), 2.44 (1H), 2.52 (1H), 2.71 (3H), 

2.93 (1H), 3.29 (1H), 3.68 (1H), 3.74 (1H), 4.19 (IK), 5.69 (1H), 6.56 (1H), 6.63 (1H), 6.97 

(lH)ppm. 

Beispiel 12 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-7- 
propyl-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

Beispiel 12a . 

(4S(4R,5S,6SJ0E/ZJ3SJ4E))-4-(13-[[(lJ-Dimethylemyl)dimemylsilyl]oxy]-4^pro 
(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6, 1 0, 1 4-tetramethyl-pentadeca-l 0, 1 4-dien-2-yl)-2,2-dimethyl- 
[l,3]dioxan (A) und (4S(4S,5R s 6S,10E/Z,13S,14E))-4-(13-[[(l,l-Dimethylethyl) 
dimemylsilyl]oxy]-4-propyl-15-(2-pyridyl)-3-oxo-5-hydroxy-2,6,10,14-tetramethyl- 
pentadeca-10,14-dien-2-yl)-2,2-dimethyl-[l,3]dioxan (B) 

In Analogie zu Beispiel la setzt man 1,2 g (4,95 mmol) (4S)-4-(2-Methyl-3-oxo-hept-2-yl)- 
2,2-dimethyl-[l,3]dioxan, das man nach dem in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren 
hergestellt hat, mit 1,45 g (3,49 mmol) (2S,6E/Z,9S,10E)-9-[[Dimethyl(l,l- 
d^me%lethyl)silyl]oxy]-ll-(2-pyridyl)-2,6,10-trimethyl-undeca-6,10-dienal, das man man 
nach dem in DE 197 51 200.3 beschriebenen Verfahren hergestellt hat, urn und isoliert nach 
Aufarbeitung und chromatographischer Trennung 1,14 g (1,73 mmol, 50%) der 
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Titelverbindung A sowie 687 mg (1,04 mmol, 30%) der Titelverbindung B jeweils als 
farbloses Ol. 

1H-NMR (CDC1 3 ) von A: 6 = 0,01 (3H), 0,06 (3H), 0,82 (3H), 0,89 (12H), 0,99 (3H), 1,12- 
1,85 (11H), 1,24 (3H), 1,31 (3H), 1,37 (3H), 1,59+1,68 (3H), 1,89-2,10 (2H), 2,03 (3H), 2,28 
(2H), 2,85 (1H), 3,25 (1H), 3,43 (1H), 3,87 (1H), 3,98 (1H), 4,11 (1H), 4,18 (1H), 5,16 (1H), 
6,47 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

!H-NMR (CDCI3) von B: 5 = 0,02 (3H), 0,07 (3H), 0,81-1,02 (15H), 1,02-1,76 (11H), 1,07 
(3H), 1,19 (3H), 1,29 (3H), 1,39 (3H), 1,61+1,69 (3H), 1,90-2,10 (2H), 2,05 (3H), 2,29 (2H), 

2,83+3,02 (1H), 3,26 (1H), 3,48 (1H), 3,84 (1H), 3,96 (1H), 4,06-4,21 (2H), 5,19 (1H), 6,48 

(1H), 7,08 (1H), 7,23 (1H), 7,62 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 12b 

(3S,6R,7S,8S,1 2E/Z.1 5S,1 6E)-1 5-[[(l ,l-Dimethylethyl)dimethylsilyl]oxy]-6-propyl-l 7-(2- 
pyridyI)-5-oxo-4,4,8,12,16-pentamethyl-heptadeca-12,16-dien-l,3,7-triol 
Die Losung von 1,79 g (2,72 mmol) der nach Beispiel 12a dargestellten Verbindung in 70 ml 
wasserfreiem Ethanol versetzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 1,29 g 
p-Toluolsulfonsaure-Monohydrat und riihrt 2,5 Stunden bei 23°C. Man versetzt mit einer 
gesattigten Natriumhydrogencarbonatl6sung, verdOnnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit 
Dichlormethan und trocknet die vereinigten organischen Extrakte tiber Natriumsulfat. Den 
nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch 
Chromatographie an ca. 400 ml feinem Kieselgel mit einem Laufmittelgemisch aus n-Hexan 
und Ethylacetat. Isoliert werden 1,6 g (2,20 mmol, 81%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
iH-NMR (CDCI3): 8 = 0,02 (3H), 0,08 (3H), 0,80-0,96 (15H), 1,01-2,35 (15H), 1,05+1,08 
(3H), 1,23+1,27 (3H), 1,61+1,68 (3H), 1,99+2,01 (3H), 2,78-3,12 (2H), 3,27 (1H), 3,38+3,48 
(1H), 3,85 (2H), 4,04^,21 (3H), 5,11+5,23 (1H), 6,42 (1H), 7,10 (1H), 7,28 (1H), 7,63 (1H), 
8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 12c 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E)-6-Pn)pyl-17-(2-pyridy!)-4,4,8,12,16-pentame^ 
tetrakis-[[dimethyl(l , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-l 2, 1 6-dien-5-on 
In Analogiezu Beispiel lb setzt man 1,36 g (2,20 mmol) der nach Beispiel 12b dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2,06 g (2,14 mmol, 97%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 
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•H-NMR (CDCl 3 ): 8 = -0,02-0,12 (24H), 0,80-0,96 (42H), 1,00-1,71 (11H), 1,04 (3H), 1,20 
(3H), 1,60+1,68 (3H), 1,89-2,09 (2H), 2,05 (3H), 2,28 (2H), 3,03 (1H), 3,58 (1H), 3,69 (1H), 
3,80 (1H), 3,92 (1H), 4,12 (1H), 5,18 (1H), 6,47 (1H), 7,07 (1H), 7,21 (1H), 7,62 (1H), 8,60 
(lH)ppm. 

Beispiel 12d 

(3S,6R,7S,8S,12E/Z,15S,16E>l-Hydroxy-17-(2-pyridyl)-4,4,8,12,16-pentamethyl-6-propyl- 
3,7, 1 5-tris-[[dimethyl(l , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-heptadeca-l 2, 1 6-dien-5-on 
In Analogie zu Beispiel lc setzt man 2,05 g (2,13 mmol) der nach Beispiel 12c dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,69 g (2,00 mmol, 94%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

'H-NMR (CDCI3): 6 = 0,00-0,16 (18H), 0,81-0,99 (33H), 1,09 (3H), 1,03-1,72 (15H), 1,19 
(3H), 1,90-2,10 (2H), 2,06 (3H), 2,28 (2H), 3,03 (1H), 3,68 (2H), 3,81 (1H), 4,03-4,18 (2H), 
5,19 (1H), 6,48 (1H), 7,08 (1H), 7,22 (1H), 7,61 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 12e 

(3S,6R,7S,8S, 1 2E/Z, 1 5S, 1 6E)-6-Propyl-3,7, 1 5-tris-[[dimethyl(l , 1 -dimethylethyl)silyl] oxy]- 
4,4,8, 12, 1 6-pentamethyl- 1 7-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-l 2, 1 6-dienal 
In Analogie zu Beispiel Id setzt man 1,69 g (2,0 mmol) der nach Beispiel 1 2d dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung 1,76 g der Titelverbindung als Rohprodukt, 
das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 12f 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,i6E)-6-Propyl-3,7,15-tris-[[dimemyl(l,l-dimethylethyl)silyI]oxy]- 
4,4,8,12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyI)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure (A) und 
(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-6-Propyl-3,7,15-tris-[[dimemyl(l,l-dimemylethyl)silyl]oxy]- 
4,4,8,12,16-pentamethyl-17-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,16-diensaure(B) 
In Analogie zu Beispiel le setzt man 1,76 g (max 2,00 mmol) der nach Beispiel 12e 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 672 mg (0,78 
mmol, 39%) der Titelverbindung A sowie 527 mg (0,61 mmol, 31%) der Titelverbindung B 
jeweils als farbloses Ol. 
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iH-NMR (CDCI3) von A: 6 = -0,04-0,16 (18H), 0,78-0,96 (33H), 1,01-1,74 (10H), 1,1 1 (3H), 
1,20 (3H), 1,70 (3H), 1,84 (1H), 1,92 (3H), 2,14-2,40 (4H), 2,55 (1H), 3,02 (1H), 3,78 (1H), 
4,16 (1H), 4,40 (1H), 5,22 (1H), 6,63 (1H), 7,18 (1H), 7,33 (1H), 7,71 (1H), 8,62 (1H) ppm. 
iH-NMR (CDCI3) von B: 5 = -0,02-0,18 (18H), 0,78-0,96 (33H), 0,96-1,62 (10H), 1,12 (3H), 
1,22 (3H), 1,57 (3H), 1,81-2,08 (2H), 1,94 (3H), 2,23-2,42 (3H), 2,64 (1H), 3,09 (1H), 3,83 
(1H), 4,13 (1H), 4,35 (1H), 5,11 (1H), 6,49 (1H), 7,18 (1H), 7,37 (1H), 7,71 (1H), 8,62 (1H) 
ppm. 

Bejspiel 12g 

(3S,6R,7S,8S,12Z,15S,16E)-15-Hydroxy-6-propyl-3,7-bis-[[dimethyl(l,l- 
dimethylethyI)silyl]oxy]-4,4,8, 12, 1 6-pentamethyl-l 7-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca- 12,16- 
diensaure 

In Analogie zu Beispiel If setzt man 672 mg (0,78 mmol) der nach Beispiel 12f dargestellten 
Verbindung A urn und isoliert nach Aufarbeitung 642 mg (max. 0,78 mmol) der 
Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 12h 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Bis-[[dimethyl(l ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-7-propyl-l 6-(l- 

methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel lg setzt man 642 mg (max. 0,78 mmol) der nach Beispiel 12g 

dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 427 mg (586 

umol, 75%) der Titelverbindung als farbloses 01. 

iH-NMR (CDCI3): 8 = -0,08 (3H), 0,09-0,12 (9H), 0,79-1,82 (10H), 0,83 (3H), 0,86 (9H), 
0,94 (9H), 0,99 (3H), 1,13 (3H), 1,19 (3H), 1,69 (3H), 2,08-2,21 (1H), 2,15 (3H), 2,44 (1H), 
2,54-2,82 (3H), 3,03 (1H), 3,99 (IH), 4,06 (1H), 5,02 (1H), 5,18 (1H), 6,58 (1H), 7,10 (1H), 
7,25 (1H), 7,63 (1H), 8,60 (1H) ppm. 

Beispiel 12 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)H,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-7- 
propyl-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 425 mg (584 umol) der nach Beispiel 12h dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 204 mg (408 umol, 70%) der 
Titelverbindung als farbloses 6l. 
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1H-NMR (CDCI3): 6 = 0,89 (3H), 1,03 (3H), 1,07 (3H), 1,16-1,47 (4H), 1,36 (3H), 1,47-1,88 
(6H), 1,72 (3H), 2,04 (3H), 2,21-2,39 (3H), 2,47 (IH), 2,64 (1H), 2,81 (1H), 3,28 (1H), 3,67 
(1H), 4,37 (1H), 4,67 (1H), 5,11 (1H), 5,19 (1H), 6,61 (1H), 7,13 (1H), 7,29 (1H), 7,69 (1H), 
8,52 (IH) ppm. 

Beispiel 13 

(1S,3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16R)-10-propyl-7,l l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-N- 
oxidopyridyj)ethenyl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 
(A) und (1R,3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16S)-10-propyl-7,l l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-N- 
oxidopyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[l 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion (B) 
In Analogie zu Beispiel 2 setzt man 30 mg (60 umol) der nach Beispiel 12 dargestellten 
Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 23 mg (43 umol, 72%) der 
Titelverbindung A sowie 5 mg (9,4 umol, 16%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses 
01. 

*H-NMR (CDCI3) von A: 8 = 0,88 (3H), 0,99 (3H), 1,03 (3H), 1,08-2,03 (12H), 1,30 (3H), 
1,41 (3H), 2,10 (3H), 2,23 (2H), 2,53 (1H), 2,73 (1H), 2,80 (1H), 3,38 (1H), 3,60 (1H), 4,52 
(1H), 5,41 (1H), 6,15 (1H) 6,93 (IH), 7,21 (1H), 7,36 (IH), 7,42 (1H), 8,27 (1H) ppm. 
1H-NMR (CDCI3) von B: 8 = 0,90 (3H), 0,94 (3H), 1,01-1,98 (12H), 1,08 (3H), 1,30 (3H), 
1,45 (3H), 2,03 (1H), 2,12 (3H), 2,41-2,57 (2H), 2,84 (1H), 3,30 (1H), 3,37 (1H), 3,85 (1H), 
4,51 (1H), 5,39 (1H), 5,53 (1H), 7,02 (1H), 7,19 (IK), 7,32 (1H), 7,44 (IH), 8,29 (1H) ppm. 

Beispiel 14 

(1S,3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16R)-10-propyI-7,l l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8 , 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 
In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 23 mg (43 umol) der nach Beispiel 13 dargestellten 
Verbindung A um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 11 mg (21 umol, 93%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

iH-NMR (CDCI3): 8 = 0,89 (3H), 0,98 (3H), 1,06 (3H), 1,13-2,03 (12H), 1,28 (3H), 1,39 
(3H), 2,09 (3H), 2,14 (1H), 2,36 (1H), 2,53 (1H), 2,80 (1H), 2,96 (1H), 3,39 (1H), 3,61 (IK), 
4,38 (1H), 5^8 (1H), 5,43 (IK), 6,60 (1H), 7,14 (1H), 7,29 (1H), 7,69 (IK), 8,53 (IH) ppm. 



Beispiel 15 
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( 1 R,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S,l 2S, 1 6S)- 1 O-propyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(l -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,l 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicycIo[ 1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 5 mg (9,3 umol) der nach Beispie! 13 dargestellten 
Verbindung B urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,5 mg (2,9 umol, 31%) der 
Titelverbindung als farbloses 01. 

iH-NMR (CDC1 3 ): 5 = 0,89 (3H), 0,95 (3H), 1,01-1,92 (12H), 1,04 (3H), 1,29 (3H), 1,37 
(3H), 2,09 (1H), 2,1 1 (3H), 2,48 (1H), 2,58 (1H), 2,98 (1H), 3,08 (1H), 3,29 (1H), 3,51 (1H), 
3,92 (1H), 4,34 (1H), 5,58 (1H), 6,64 (1H), 7,12 (1H), 7,28 (1H), 7,66 (1H), 8,59 (1H) ppm. 

Beispiel 16 

(4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-l 6-(l -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l -oxa-7- 
propyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

Beispiel 16a 

(3S,6R,7S,8S,12E,15S,16E)-1 5-Hydroxy-6-propyl-3,7-bis-[[dimethyl(l,l r 
dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4,8,12,l 6-pentamethyl-l 7-(2-pyridyl)-5-oxo-heptadeca-12,l 6- 
diensaure 

In Analogie zu Beispiel If setzt man 527 mg (0,61 mmol) der nach Beispiel 12f dargestellten 
Verbindung B um und isoliert nach Aufarbeitung 508 mg (max. 0,61 mmol) der 
Titelverbindung als Rohprodukt, das man ohne Reinigung weiter umsetzt. 

Beispiel 16b 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E)H,8-Bis-[[dimemyl(l,l-dimethylemyl)silyl]oxy]-7-propyl-16-(l- 
memyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
In Analogie zu Beispiel lg setzt man 508 mg (max. 0,61 mmol) der nach Beispiel 16a 
dargestellten Verbindung um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 358 mg (492 
umol, 80%) der Titelverbindung als farbloses 6l. 

JH-NMR (CDCI3): 8 = 0,02-0,16 (12H), 0,79-1,72 (33H), 1,11 (3H), 1,19 (3H), 1,59 (3H), 
1,86 (1H), 2,07-2,20 (1H), 2,13 (3H), 2,38 (1H), 2,48-2,66 (3H), 2,97 (1H), 3,89 (1H), 4,39 
(1H), 5,22 (1H), 5,29 (1H), 6,56 (1H), 7,08 (1H), 7,18 (1H), 7,61 (1H), 8,59 (1H) ppm. 



Beispiel 16 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(l-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa-7- 
propyl-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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In Analogie zu Beispiel 1 setzt man 356 mg (489 umol) der nach Beispiel 16b dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 201 mg (402 umol, 82%) der 
Titelverbindung als farbloses 01. 

iH-NMR (CDC1 3 ): 8 = 0,82-2,23 (12H), 0,87 (3H), 0,98 (3H), 1,01 (3H), 1,30 (3H), 1,62 

(3H), 2,08 (3H), 2,37-2,67 (4H), 3,41 (1H), 3,68 (1H), 4,20 (2H), 5,08 (1H), 5,39 (1H), 6,58 
(1H), 7,12 (1H), 7,34 (1H), 7,68 (1H), 8,53 (1H) ppm. 

Beispiel 17 

(lR,3S(E),7S,10R,HS,12S,16R)-10-propyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-N- 
oxidopyridyl)ethenyl)-8,8,12,l 6-tetramethyl-4,l 7-dioxabicyclo[l 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 
(A) und ( 1 S,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)- 1 0-propyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(l -methyl-2-(2-N- 
oxidopyridyl)ethenyI)-8,8,12, 1 6-tetramethyl-4,l 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion (B) 
In Analogie zu Beispiel 2 setzt man 191 mg (382 umol) der nach Beispiel 16 dargestellten 
Verbindung urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 188 mg (354 umol, 93%) eines 
Gemisches der beiden Titelverbindungen A und B als farbloses 01. 

] H-NMR (CDCI3) von A und B: 5 = 0,82-0,94 (6H), 1,05 (3H), 1,12-1,29 (6H), 1,32-2,24 
(10H), 1,38+1,42 (3H), 2,03+2,10 (3H), 2,31-2,62 (2H), 2,87-2,99 (1H), 3,31-3,77 (3H), 4,56 
(1H), 5,1 1+5,57 (1H), 5,42+5,60 (1H), 6,98+7,03 (1H), 7,21 (1H), 7,33 (1H), 7,43 (1H), 8,24- 
8,32 (1H) ppm. 

Beispiel 18 

(lR,3S(E),7S,10R,HS,12S,16R)-10-propyl-7,l l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadeca-5,9-dion (A) und 
(1 S,3S(E),7S, 1 0R,1 1 S, 1 2S, 1 6S> 1 0-propyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion (B) 
In Analogie zu Beispiel 3 setzt man 187 mg (352 umol) der nach Beispiel 17 dargestellten 
Verbindungen urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 64 mg (124 umol, 35%) der 
Titelverbindung A oder B sowie 13 mg (25 umol, 7%) der Titelverbindung B oder A jeweils 
als farbloses 01. 

'H-NMR (CDCI3) von A oder B: 5 = 0,88 (3H), 0,92 (3H), 1,03 (3H), 1,10-1,89 (1 1H), 1,29 
(3H), 1,38 (3H), 2,06 (2H), 2,1 1 (3H), 2,52 (2H), 2,88 (1H), 3,1 1 (1H), 3,38 (1H), 3,74 (1H), 
4,38 (2H), 5,50 (1H), 6,65 (1H), 7,12 (1H), 7,31 (1H), 7,68 (1H), 8,57 (1H) ppm. 
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lH-NMR(CDCl3) vonBoderA:8 = 0,89(3H),0,90(3H), 1,04-1,90 (1 1H), 1,08 (3H), 1,23 
(3H), 1,37 (3H), 1,99-2,16 (2H), 2,09 (3H), 2,55 (2H), 2,94 (2H), 3,31 (1H), 3,67 (1H), 4,03 
(1H), 4,31 (1H), 5,44 (1H), 6,62 (1H), 7,13 (1H), 7,28 (1H), 7,67 (1H), 8,55 (1H) Ppm . 
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Patentansprilche 



1 . Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I 



R6 R5 




worin 

R4 Wasserstoff, Cj-Cio-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

R5 Wasserstoff, Ci-CiQ-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, 

R 6 ,R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 
eine Methylgruppe oder Wasserstoff, 
bedeuten, 
sowie 

gleichzeitig R la und R lb gemeinsam fiir eine Trimethylengruppe, R 2 fiir einen Phenyl- oder 
Benzylrest sowie X fur einen 2-Pyridyl-, 2-Methyl-4-thiazolyl- oder 2-Methyl-4-oxazolylrest 
oder 

gleichzeitig R la und R lb gemeinsam fiir eine Trimethylengruppe, R 2 fiir eine Methyl-, Ethyl- 
oder Propylgruppe sowie X fiir einen 2-Pyridyl-, 2-Methyl-4-thiazolyl- oder 2-Methyl-4- 
oxazolylrest oder 

gleichzeitig R la und R lb jeweils fur eine Methylgruppe, R 2 fiir einen Methyl-, Ethyl- oder 
Propyl- und X fiir einen 2-Pyridyl-, 2-Methyl-4-thiazolyl- oder 2-Methyl-4-oxazolylrest, 
wobei das Stickstoff- und/oder Schwefelatom in X in oxidierter Form vorliegen kann und 



WO 00/47584 PCT/EPOO/01104 

134 

wobei, wenn R 2 und R 8 jeweils eineri Methylrest bedeuten, X nur ein, gegebenenfalls am 

Stickstoffatom oxidierter, 2-PyridyIrest sein kann, 

stehen, 

einschlieBlich aller moglichen Stereoisimeren sowie deren Gemische. 



2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R 8 ein Wasserstoffatom ist. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R 8 eine Methylgruppe ist. 

4. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R 2 eine Ethylgruppe ist. 
5 Verbindungen nach Anspruch 1 , worin R 2 eine Propylgruppe ist. 

6. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 1 a und R 1 b gemeinsam eine 
Trimethylengruppe bedeuten. 

7. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R la und R lb gemeinsam eine 
Trimethylengruppe bedeuten. 



8 - Verbindungen nach Anspruch 6, worin X einen, gegebenenfalls am Stickstoffatom 

oxidierten, 2-PyridyIrest bedeuten. 



9. Verbindungen nach Anspruch 7, worin X einen, gegebenenfalls am Stickstoffatom 

oxidierten, 2-Pyridylrest bedeuten. 
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1 0. Verbindungen nach Anspruch 2, worin X einen, gegebenenfalls am Stickstoffatom 

oxidierten, 2-Pyridylrest bedeutet. 



1 1 . Verbindungen nach Anspruch 4, worin R 1 a und R 1 b gemeinsam eine 

Trimethylengruppe bedeuten. 



12. Verbindungen nach Anspruch 5, worin R la und Rib gemeinsam eine 

Trimethylengruppe bedeuten. 



13. Verbindungen nach Anspruch 11, worin X einen, gegebenenfalls am 

Stickstoffatom oxidierten, 2-Pyridylrest bedeutet. 



14. Verbindungen nach Anspruch 12, worin X einen, gegebenenfalls am 

Stickstoffatom oxidierten, 2-Pyridylrest bedeutet. 



15. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 2 eine Ethylgruppe, R 1 * und Rib 

gemeinsam eine Trimethylengruppe sowie X einen, gegebenenfalls am Stickstoffatom 
oxidierten, 2-Pyridylrest bedeuten. 



16. Verbindungen nach Anspruch 2, worin R 2 eine Propylgruppe, R ia und Rib 

gemeinsam eine Trimethylengruppe sowie X einen, gegebenenfalls am Stickstoffatom 
oxidierten, 2-Pyridylrest bedeuten. 



1 7. Verbindungen nach Anspruch 1 0, worin R 2 eine Propylgruppe ist. 



Verbindungen nach Anspruch 1, worin R 5 eine Methylgruppe ist. 
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19. Verbindungen nach Anspruch 1, worin Rla und Rib j eW eils flir eine 

Methylgruppe und R2 fur eine Methyl- oder Propylgruppe stehen. 

20. Ver b»ndungenderallgemeinenFormelI,namlich 

(4S,7R,8S,9S,13(E oderZ)J6S(E))A8-Dihy<^^ 
oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec.l 3-en-2,6-dion 

(KS oder R),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 l-Dihydroxy-3-(2-(2-methyl-4-thiazolyl) 
ethenyl)-8,8,l 0, 12,1 6-pentamethyI-4,l 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadec-5,9-dion 

(1(R Oder S),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-3-(2-(2-methyl-4- 
^°Wetheny W ^ 

(4S ) 7R,8S > 9S > 13(EoderZ),16S(E)>4,8-Dihydroxy-7-ethyM6-(2-(2-methyl-4- 
thia2olyl)ethenyl)-l-oxa-5,5,9,13-tetra m ethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(KS Oder R),3S(E),7S,10R1 1S,12S,16R)-7,1 1-Dihydroxy-l 0-ethyl-3-(2-(2-methyl-4- 
thia 2 olyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyM,17-dioxabicyclo[14.1.0^ 

(l(RoderS)3S(EX7S,10RjlS,12S,16S)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(2-(2-methyl-^ 
thia Z olyl)ethenyI)-8,8J2,16-tetramethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]h^ 

(4S,7R,8S,9S,13(E oder Z),16S(E)^^ 

oxa-5,5-(l,3-trimethylen)-7,9,13-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(l(SoderR)3S(E) ) 7S,10RllS,12S,16RH,ll-Dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-p^^^ 
8,8-(l,3-trimethylen)-10,12,16-trimethyl-4,17.dioxabicyclo[14.1.0]he^^^ 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-3-(l- me thyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8-(l,3-tri m ethylen)-10,12 > 16-trimethyl-4,17-dioxabic y clo[14.1.0]hept a dec^^^ 
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(4S,7R,8S,9S, 1 3(E oder Z),l 6S(E)H,8-Dihydroxy- 1 6-(2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 1 - 
oxa-5,5-( 1 .3-trimethylen)-7,9, 1 3-trimethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1(S oderR),3S(E),7S,10R,l lS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-3-(2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl) -8,8-(l,3-trimethylen)-10,12,16-trimethyI-4,l 7- 
dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-3-(2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)-8,8-( 1 ,3-trimethylen)- 1 0, 1 2, 1 6-trimethyl-4, 1 7- 
dioxabicyclof 14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13(E oderZ),16S(E))-4,8-Dihydroxy-16-(2-(2-pyridyl)ethenyl)-l-oxa- 
5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 l-Dihydroxy-3-(2-(2-pyridyl) ethenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyI-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadec-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-3-(2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14. 1 .0]heptadec-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3(E oder Z), 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl- 1 6-( 1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)- 1 -oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)-9, 1 3-dimethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1(S oder R),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-7,1 l-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl) 
ethenyl)-8,8-( 1 ,3-trimethylen)- 12,1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1(R oder S),3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-7,1 l-Dihydroxy-10-ethyl-3-(l-methyl-2-(2-pyridyl) 
ethenyl)-8,8-( 1 ,3-trimethylen)-l 2, 1 6-dimethyl-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R8S,9S,13(E oder Z),16S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-l-oxa-5,5-(l,3-trimethylen)-9,13-dimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(l(Sod e rR),3S(E),7S ) 10R > llS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-10- e thyl-3-(2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethe„yl) W 

5,9-dion 



(l(RoderS),3S(E)JS,10RJlS,12SJ6S)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(2-(2-niethyl-4- 

thiazolyl)ethenyl>8,8-(l,3Wthylen)-12J6-dimethyM > 17-dioxaW 
5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S^3(Eod e rZ)J6S(E)^ 

5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(l(SoderR),3S(E),7S,10RllS,12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyI-3-(2-(2-pyridyl)etheny^^ 
8,8,12,16-tetramethyl-4,l7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

0(R°de'S),3S(E),7S,10R,ll S ,12S,16SH^^ 
8,8,12,16-tetramethyI-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,m,8S,9S,l3(E od CT Z),16S(E)^ 

5,5-(l,3-trimethylen)-9,13-dimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(l(SoderR) ) 3S(E),7S,10R,llS > 12S,16R)-7,ll-Dihydroxy-10-ethyl-3-(2-(2- Py ridyl^^^ 
8,8-(l,3-trimethylen)-12,16-dimethyl-4,17-dioxabicy C lo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

W R ^S),3S(E),7S,10R,11S,12^^ 

8,8-(l,3-trimethyl en )-12,16-dimethyl-4,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadeca-5,9-dion 

(4S,7R8S,9S,132,16S(E))A8-Dihydroxy-16<l-methyl-2-(2-p^^ 
propyl-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(lS,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-10-propyl-7,ll-dihydroxy-3Kl-niethyl-2-(2-N- 
oxido P yridyI)ethenyl)-8,8,12,16-tet ra methyl-4,17-d^^^ 

(lR3S(E),7S,10R,llS,12S,16S)-10- P ropyl-7,ll-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2-N- 
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( 1 S,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)- 1 0-propyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(l -methyl-2-(2. 
pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,l 7-dioxabicyclo[14 .1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16S)-10-propyl-7,l l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyI-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4: 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy- 1 6-( 1 -methyI-2-(2i5yridyl)ethenyl)- 1 -oxa-7- 
propyl-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1 R,3S(E),7S, 1 OR, 11 S, 1 2S, 1 6R)- 1 0-propyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(l -methyl-2-(2-N T 
oxidopyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy]-4, 1 7-dioxabicyclo[ 1 4. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

( 1 S,3S(E),7S, 1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)- 1 0-propyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-N- 
oxidopyridyl)ethenyl)-8, 8, 1 2,1 6-tetramethy!-4, 1 7-dioxabicyclo[ 14.1 .0]heptadeca-5 ,9-dion 

(lR,3S(E),7S,10R,llS,12S,16R)-10-pro^^ 

pyridyl)ethenyl)-8,8,12, 1 6-tetramethyl-4,l 7-dioxabicycIo[14. 1 .0]heptadeca-5,9-dion 

(1S,3S(E),7S,10R,1 lS,12S,16S)-10-propyl-7,l l-dihydroxy-3-(l-methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl>8,8,12,16-tetramethyM,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptade^ 

21 . Pharmazeutische Praparate, enthaltend mindestens eine Verbindung der 

allgemeinen Formel I gemaB einem def vorstehenden AnsprUche 1 bis 20 sowie einen 
pharmazeutisch vertraglichen TrMger. 



22. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den 

vorstehenden Arispruchen 1 bis 20 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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(54) Title: EPOTHILON DERIVATIVES, METHOD FOR THE PRODUCTION AND THE USE THEREOF AS PHARMACEU- 
TICALS 



(54) Bezeichnung: EPOTHILON-DERIVArE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND IHRE PHARMAZEUTTSCHE 
VERWENDUNG 



(57) Abstract: TTie invention relates to the novel 
epothilon derivatives of general formula (I) wherein 
R* is hydrogen, C,-C 10 alkyl, aryl, Ct-Qo aralkyl, R 5 
is hydrogen, C,-C 10 alkyl, aryl, CVQo aralkyl, R« R 7 
are each a hydrogen atom, or together an additional 
[lj bond or an oxygen atom, R 8 is a methyl group or 
hydrogen, and simultaneously R 1 * and R lb together 
represent a trimethylene group and X is a 2-pyridyl, 
2-methyl-4-thiazolyI or 2-methyl-4-oxazolyl residue 
or simultaneously R la and R lb together represent a 
m trimethylene group, R 2 is a methyl, ethyl or propyl 

5S group and X is a 2-pyridyl, 2-methyl-4-thiazolyl or 

^" 2-methyl-4-oxazoIyl residue or simultaneously R u and R lb each represents a methyl group, R 2 is a methyl, ethyl or propyl residue 
and X is a 2-pyridyl, 2-methyl-4-thiazolyl or 2-methyl-4-oxazolyl residue, wherein the nitrogen and/or sulfur atom in X can be 
present in oxidized form and, if R 2 and R 8 each means a methyl residue, X can only be a 2-pyridyl residue which is optionally 
oxidized at the nitrogen atom, including all possible stereoisomers and their mixtures. The novel compounds arc useful for 
producing medicaments. 
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der aUgemeinen Fbrmel (I), worin R 4 
Wasserstoff, Q-do-Alkyl. Aryl, CVCjr Aralkyl, R 5 WasserstofT, C,-C 1(r Alkyl, Aryl, Ct-Qo- Aralkyl, R«, R' je ein Wasserstoffatom, 
gemeinsam erne zusStzliche Bindung oder ein Sauerstofratom, R 8 eine Methylgruppe oder Wasserstoff, bedeuten, sowie gleichzeitig 
R und R lb gemeinsam fiir eine Trimethylengruppe sowie X fiir einen 2-Pyridyl-, 2-MethyI-4-thiazolyl- oder 2-MetoyM-oxazolyl- 
rest Oder gleichzeitig R u und R lb gemeinsam fur eine Trimethylengruppe, R 2 fur eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe sowie X fur 
einen 2-Pyridyl-, 2-Meftyl-4-thiazolyl- oder 2-Memyl-4-oxazolylrest oder gleichzeitig R u und R lb jeweils fiir eine Methylgruppe 
R 2 fiir einen Methyl-, Ethyl- oder Propyl- und X fiir einen 2-Pyridyl-, 2-Memyl-4-thiazolyl- oder 2-Methyl^-oxazolylrest, wobei 
das StickstofT- und/oder Schwefelatom in X in oxidierter Form voriiegen kann und wobei, wenn R 2 und R 8 jeweils einen Methylrest 
bedeuten, X nur ein, gegebenemalls am Stickstoffatom oxidierter. 2-Pyridylrest sein kann, stehen, einschliesslich aller moglichen 
Stereoisomeren sowie deren Gemische. Die neuen Verbindungen sind zur Herstellung von Arzneimitteln geeignet 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search reporthasnotbeenestabliste^ 
1". |~| ClaimsNos.: 

— because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



2. Q ClaimsNos.: 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 



3. | | ClaimsNos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a) 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of hem 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 

see suplementary sheet 



1. Q] As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 
searchable claims. 

Q As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: qxjn 



Q ^^f 1 !^ 0 ^ Sea f° h fees ^ b ? Consequently, this mternational search report is 

L — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: ^ 



Remark on Protest Q The additional search fees were accompanied by the appUcant's protest. 

(X 1 No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES ' ■ 

C07D493/04 A61K31 ' 425 A61P35 /°° C07D413/06 C07D405/06 

Nach der Internationaien Patemklassiftkation (IPK) oder nach der nationalen Klassifikation ond der IPK 

a R ECHE RCHIERTE GEBIETE — — . - 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Kiassifikationssymbole ) 

IPK 7 C07D A61K A61P 



Recterchiene aber nicht zum Mindestprufstoff gehOrende Ver6ffentlichungea soweit diese unterdio recherchierten Gebiete fallen" 



| WahrendderintematwnalenRechercha konsul^ undevtl. 

EPO-Internal, CHEH ABS Data, BEILSTEIN Data, WPI Data 



verwendete Suchbegriffe) 



C ALS WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



X,Y 
Y 

X,Y 



Bezeichnung der Verflflerrtlichung. soweit eitorderficti unter Angabe der in Betractt kommenden Telle 



WO 99 02514 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO) 
21. Januar 1999 (1999-01-21) 
see claims 



M0 99 01124 A (SLOAN KETTERING INST 
CANCER) 14. Januar 1999 (1999-01-14) 
see claims 



Belr.AnspruchNr. 



-/~ 



IS 



1-3, 

18-22 

4-17 



1-22 



)( I Weitere Verdftentlichungen sind der Fortsetzung von FeW C zu 
entnertmen 



0 



Siehe Anhang PatentfamiGe 



• Besondere Kategorien von angegebenen Verc-ffentltchungen : 

" A " V jS!?!25f h S¥' (fie ? en «?9«w»inen Stand der Technlk definlert 
aber rucht ate besonders bedeutsam anzusehen 1st 

•E" atteres Ookument, das Jedoch erst am oder nach dem mtemaUonalen 
Anmeldedatum veroffentHcht worden 1st 

V Ve^entiichurw.diegeeignetlst,einen Priorftatsanspruch zweifelhaft er- 
^l™!™^*?**^!* 1 Ver6«entlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbencht genannten VerfiffentlicnXing belegt werden 
soP oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

I *0" Ver5tferrtlichung.dieslchauf einemOndBche Offenbarung 
, p . vSSSSES^f Au «tel!ung oder andere MaOnahmen bezieht 
P Veroffentltchung. die vor dem Internationale n AnmeWedatum. aber nach 
dem beanspruchten Pnoritatsdatum vertffentlicht worden ist 



odi? d J£ SSSS^' * 8 52r d lSfE ^^ttonaJen AnmeWedatum 
^f.5^^2?^5 Jm v eroffentJjcht worden ist und mlt der 
AnmekJung nicht kolKdiert, sondem nur zurn Verstandnis des der 

THn?^& Bnd8n Prinzips zugnjndeliegenden 

" x ' V SS5S sswass i^^sr* I 

erflnderischer TSbgkeit beruhend bet racket werden j 
"Y* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nteht ais auf ertinderischer Tatigkeft be ruhend betracntet ■ 
ufSSJiS™ 1 d,e y^ertfchung mil einer oder mehreren anderen 
Verdrfenflichungen dieser Kategorie in Verbtndung gebracht wird und 
diese VerWndung fur einen FacTTmann narieliegeXftst 
Veroffentlichung, die MitgBed derselben Patenttamiiie ist 
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NIC0LAOU K C ET AL: "0ESI6NED 


1,3,19, 


EP0THIL0NES: COMBINATORIAL SYNTHESIS, 
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m a • ^ m a a • t n AllrtlTr TIITmil 1 TT All 1 1 

ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL 
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Bd. 36, Nr. 19, 1997, Seiten 2097-2103, 
XP002064441 
ISSN: 0570-0833 
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Tabelle 1 


2,4-18, 
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W0 98 25929 A (CIBA GEIGY AG ;SARABIA 
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FRANCISCO (ES); VALLBERG HANS (SE); 
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Anspruch 1 
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W0 99 67253 A (N0VARTIS ERFINDUNGEN 
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3-17 
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(DE); BUCHHANN BERND (DE); SKUBALLA WERNE) 
18. Februar 1999 (1999-02-18) 
1n der Anmeldung erwahnt 
see claims 
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NIC0LA0U K C ET AL: "Chemical Biology of 
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ANGEWANDTE CHEMIE. INTERNATIONAL 
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Seiten 2014-2045, XP002131418 
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INTER NATIONALER RECHERCHENBERICHT 



....emationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/01104 



Feld I Bemerkungen zu den AnsprGchen. die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 



Gemafi Artikel 17{2)a) wurde aus folgenden Grunden fOr bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt 
1. | 1 Anspruche Nr. 

well sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. Q AnsprOche Nr. 



weil sie sich auf Telle der intemafonaien Anmeldung beziehen. die den vorgescbriebenen Anforderungen so weniq entsorechen 
daB eine stnnvolle Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann, namlich 9 «nu>precnen. 



3. | | Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafit sind. 

Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enth5lt 

siehe Zusatzblatt 



1 . [T] Da der Anmelder alle erforderiichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
l ^- J intematioriale RecherchenbericM 

2 . I™] Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
I— I zusatzliche RecherchengebGhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr au%eforfert 



3. P] Da der Arwnelder nur einige der erforderiichen zusatzlichen RecherchengebOhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich 
<— I intematonale Recherchenbencht nur auf die Anspruche. fur die GebOhren entrichtet worden sind. namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4 - C ^l^^Z^l^^ e ^ en ^satzjichen RecherchengebOhren nicht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
chenbencht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprGchen er- 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Q Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

[Y] Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebOhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben ru Vertttervtficrtungen. die zur selben PatentfamlBe gertfren 



Inte onales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/01104 



lm Recherchenbericht 
angefOhrtes Patentdokument 
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